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= (54) Title: COOLING AGENT AND TRPM8 ACTIVATOR

= (54) 発明の名称 ：冷感剤及び T R P M 8 活性化剤

(57) Abstract: Provided are: a cooling agent, a 1RPM8 ac
tivator and a method for imparting cooling sensation which

OR1 have excellent TRPM8 activation effects; and a new com
pound wmch i s useful for imparting cooling sensation. This
cooling agent contains, as its active ingredient, a compound
represented by general formula (1) [In the formula, R i s a
hydrogen atom, R 2 i s a hydrogen atom, a hydroxy group or
an alkoxy group having 1-3 carbon atoms, R 3 i s a hydrogen
atom or a hydroxy group, R 4 i s a hydrogen atom, an alkyl
group having 1-6 carbon atoms, an alkenyl group having 2-6
carbon atoms or an alkoxy group having 1-3 carbon atoms,

i s a hydrogen atom or an alkoxy group having 1-3 carbon
atoms, R 6 i s a hydrogen atom, a hydroxy group, an alkoxy
group having 1-14 carbon atoms, an alkoxy alkoxy group
having a total of 2-12 carbon atoms, a cycloalkoxy group
having 3-12 carbon atoms, an aryloxy group having 6-12
carbon atoms, an aralkyloxy group having a total of 7-14 car
bon atoms or an alkanoyloxy group having a total of 2-12
carbon atoms.].

(57) 要約： T R P M 8 活性化作用に優れる冷感
剤、 T R P M 8 活性化剤及び冷感付与方法、並
びに冷感付与に有用な新規化合物の提供。 下
記式 ( 1 )
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〔式 （1 ) 中、R 1は、水素原子を示し、R 2は、水素原子、ヒドロキシ基又は炭素数 1〜 3 のアルコキ
シ基を示し、R 3は、水素原子又はヒドロキシ基を示し、R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル
基、炭素数2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数1 ~ 3 のアルコキシ基を示し、R 5は、水素原子又は炭素数
1~ 3 のアルコキシ基を示し、 は、水素原子、ヒドロキシ基、炭素数1 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭
素数2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ基、炭素数3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ基、炭素数6 ~ 1 2 のァ
リールォキシ基、総炭素数7 〜 1 4 のァラルキルォキシ基、又は総炭素数2 ~ 1 2 のアルカノィルォキ
シ基を示す。〕 で表される化合物を有効成分とする冷感剤。



明 細 書

発明の名称 ：冷感剤及び T R P M 8 活性化剤

技術分野

[0001 ] 本発明は、冷感剤、 T R P M 8 活性化剤、冷感付与方法及び冷感付与に有

用な新規化合物 に関する。

背景技術

[0002] 使用中や使用後 における清涼感を付与することを目的と して、化粧品、へ

ァケア製品、 トイ レタ リ一製品、入浴剤、医薬品等の各種製品に、冷感物質

が しば しば配合されてお り、斯様な冷感物質 と して、 メン 卜一ルが広 く用い

られている。

メン トールによる冷感付与は、皮膚や粘膜組織中に存在する知覚神経終末

にメン トールが直接作用することにより生 じると考 え られてお り、 この冷感

付与に関するメカ二ズ厶の検討が進め られてきた。

[0003] まず、 ラッ 卜の感覚神経のうち、弱い冷却刺激 に応答 して内向きのイオ ン

電流を生 じるニューロンが、 メン トールに対 しても同様の応答性 を示すこと

が発見された （非特許文献 1 ) 。 この発見により、 メン トールの刺激 による

冷感が内向きのカルシウム電流により引き起 こされるものであることが明 ら

かとなつた。

[0004] そ して、 メン トール及び冷刺激 に応答性 を示す受容体 と して、三叉神経二

ュ一ロンか らC M R — 1 c o l d a n d m e n t h o l s e n s i

t i v e e c e t o ) が同定された （非特許文献 2 ) 。 この受容体

は T R P M 8 と呼ばれてお り （非特許文献 3 ) 、 T R P イオ ンチャネル ファ

ミリーに属する興奮性のイオ ンチャネルであるこの受容体が、前述のカルシ

ゥ厶電流を引き起 こすと考 え られる。

[0005] これ らの報告によって、感覚神経に存在する T R P M 8 にメン トールが結

合 して内向き電流が発生することにより、 メン 卜一ルによる冷感が生 じるこ

とが明 らかとなっている。



先行技術文献

非特許文献

[0006] 非特許文献1 ：R E I D， G . & F L O N T A , M . L . ( 2 0 0 2 ) , N e

u r o s c i . L e t t . ， 3 4 , 1 6 4 - 1 6 8

非特許文献2 ：M C K E M Y ， D . D . ， N E U H A U S S E R , W . M . &

J U L I U S , D . ( 2 0 0 2 ) , N a t u e , 4 1 6 ， p 5 2 - 5 6

非特許文献3 ：P E I E R , A . M . ， M O Q R I C H , A . ， H E R G A R

D E N , A . C . ， R E E V E , A . J . ， A N D E R S S O N , D . A .

， S T O R Y , G . M . ， E A R L E Y , T . J . ， D R A G O N I , に

， M C I N T Y R E , P . ， B E V A N , S . & P A T A P O U T I A N，

A . ( 2 0 0 2 ) , C e I I ， 1 0 8 ， p 7 0 5 - 7 5

非特許文献4 ：B E H R E N D T , H . - J . ， G E R M A N N , T . ， G I

L L E N， C . ， H A T T , H . & J O S T O C K , R . ( 2 0 0 4 ) , B

に J . P h a r m a c o に ， 1 4 1， p 7 3 7 - 7 4 5

発明の概要

[0007] 本発明は、下記式 （1 )

[0008] [ 化1]



[0009] 〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子 を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキシ基又 は

炭素数 1 ~ 3 の アル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又 は ヒ ドロキシ基 を示

し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 の アル キル基、炭素数 2 ~ 6 の ァルケ二

ル基又 は炭素数 1 ~ 3 の アル コキシ基 を示 し、 R 5は、水素原子又 は炭素数 1

~ 3 の アル コキシ基 を示 し、 R 6は、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1

4 の アル コキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 の アル コキシアル コキシ基、炭素数 3

~ 1 2 のシクロアル コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 の ァ リール才キシ基、総炭素

数 7 ~ 1 4 の ァラル キル才キシ基、又 は総炭素数 2 ~ 1 2 の アル カノィル才

キシ基 を示す。〕

で表 され る化合物 （以下、化合物 （1 ) とも称 する） を有効成分 とする冷感

剤 を提供 するものである。

[001 0] また、本発明は、化合物 （1 ) を有効成分 とする T R P M 8 活性化剤 を提

供 するものである。

更 に、本発明は、化合物 （1 ) を用いる冷感付与方法 を提供 するものであ

る。

更 に、本発明は、化合物 （1 ) を用いる T R P M 8 活性化方法 を提供 する

ものである。

更 に、本発明は、冷感剤 を製造するための、化合物 （1 ) の使用 を提供 す

るものである。

更 に、本発明は、 T R P M 8 活性化剤 を製造するための、化合物 （1 ) の

使用 を提供 するものである。

更 に、本発明は、冷感付与 に使用するための、化合物 （1 ) を提供 するも

のである。

更 に、本発明は、 T R P M 8 活性化 に使用するための、化合物 （1 ) を提

供 するものである。

[001 1] 更 に、本発明は、下記式 （2 )

[001 2]



[001 3 ] 〔式 （2 ) 中、 R 7は、炭素数 3 ~ 1 4 の アル コキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 の

アル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 の シ クロアル コキシ基、炭素数 6

~ 1 2 の ァ リール才 キシ基、又 は総炭素数 7 ~ 1 4 の ァラル キル才 キシ基 を

示 し、 R R 2、 R 4及び R 5は前記 と同義 であ る。 〕

で表 され る化合物 （以下、化合物 （2 ) とも称 す る） を提供 す るものであ る

図面の簡単な説明

[00 14 ] [ 図 1] 本発 明の冷感剤 の持続 的な冷感 を示 す図であ る。

発明を実施するための形態

[001 5] 本 発 明は、 T R P M 8 活性化作用 に優 れ る冷感剤、 T R P M 8 活性化剤 及

び冷感付与方法、並び に冷感付与 に有 用な新規化合物 に関す る。

[001 6] メ ン トール は、 多量 に使 用 した場合 に、 皮膚や粘膜へ の刺激 や特有 の不快

な刺激臭等 が問題 とな るため、使 用量 が制 限 され る ことがあ る。

また、 メ ン トール の他 に、 リナ ロール、 ゲ ラニオール、 ヒ ドロキシシ トロ

ネラール等 も T R P M 8 を活性化 す る ことが知 られているが （非特許文献 4

) 、 近年 では強 い清涼感や その持続性 が要求 され る傾 向があ り、 メ ン トール

や非特許文献 4 に記載 の化合物 による T R P M 8 活性化作用では斯 か る要求



を充分 には満足で きない。

[001 7] 本発 明者 らは、 8 ， 4 ' —才 キシネオ リグナ ン骨格 を有 する特定の化合物

が、優れた T R P M 8 活性化作用 を有 することを見出 し、本発明を完成 した

[001 8] 化合物 （1 ) は、優れた T R P M 8 活性化作用 を有 し冷感 を付与すること

がで き、冷感持続性 に優れ る。 したが って、本発明の冷感剤、 T R P M 8 活

性化剤及び冷感付与方法 は、 T R P M 8 活性化作用 に優れ、 これ らによれば

持続 的に冷感 を付与で きる。

[001 9] 本発 明の冷感剤及び T R P M 8 活性化剤 は、前記化合物 （1 ) を有効成分

とするものである。

ここで、本発明において、 T R P M 8 活性化 とは、 T R P M 8 受容体 に リ

ガン ドが結合することで、細胞外陽ィオ ンの流入量が上昇することをいい、

冷感 とは、 T R P M 8 が活性化 され ることによって温度感覚閾値温度 が上昇

し、実際の温度低下 を伴 つていないにも拘わ らず冷たい と感 じることをい う

[0020] 次 に、化合物 （1 ) について詳細 に説明する。

R 1は水素原子 を示す。

R 2は、水素原子、 ヒ ドロキシ基又 は炭素数 1 ~ 3 の アル コキシ基 を示すが

、水素原子、炭素数 1 ~ 3 の アル コキシ基が好 ま しく、 よ り好 ま しくは水素

原子である。上記 アル コキシ基 は直鎖状 でも分枝状 でもよ く、 メ トキシ基、

ェ トキシ基、 n —プロポキシ基、 ィソプロポキシ基が挙 げ られ る。

R 3は、水素原子又 は ヒ ドロキシ基 を示すが、水素原子が好 ま しい。

[0021 ] R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 の アル キル基、炭素数 2 ~ 6 の アルケニル

基又 は炭素数 1 ~ 3 の アル コキシ基 を示すが、水素原子、炭素数 2 ~ 6 の ァ

ルケニル基が好 ま しく、 T R P M 8 活性化作用の観点か ら、炭素数 2 ~ 6 の

アルケニル基がよ り好 ま しい。

また、上記 アル キル基の炭素数 は、好 ま しくは 1 ~ 3 である。一方、 アル

ケニル基の炭素数 は、好 ま しくは 2 ~ 4 であ り、 よ り好 ま しくは 2 又 は 3 で



あり、更に好ましくは3 である。

[0022] また、上記 R 4で示されるアルキル基、アルケニル基、アルコキシ基は直鎖

状でも分枝状でもよく、アルキル基としては例えば、メチル基、ェチル基、

n —プロピル基、イソプロピル基、 n - プチル基、ィソプチル基、 t e r t

—プチル基、 s e c —プチル基、 n —ペンチル基、ネオペンチル基、 n — へ

キシル基等が挙げられる。

また、上記アルケニル基としては例えば、 ビニル基、 1 _ プロぺニル基、

2 _ プロぺニル基、イソプロぺニル基、 1 —プテニル基、 2 —プテニル基、

3 —メチル— 1 —プテニル基、 1 —ペンテニル基、 1 — へ キセニル基等が挙

げられる。斯様なアルケニル基の中でも、 T R P M 8 活性化作用の観点から

、末端二重結合を有するアルケニル基が好ましい。

また、上記アルコキシ基としては例えば、 R 2で示されるアルコキシ基とし

て例示 したものが挙げられる。

[0023] R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアルコキシ基を示すが、 T R P M 8 活

性化作用の観点から、炭素数 1 ~ 3 のアルコキシ基が好ましい。斯かるアル

コキシ基としては、 R 2で示されるものと同様のものが挙げられ、メ トキシ基

が好ましい。

[0024] R 6は、水素原子、 ヒドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ

基、炭素数 6 ~ 1 2 のァリ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才

キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアルカノィル才キシ基を示す。

これらの中でも、水素原子、 ヒドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアルコキシ

基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロ

アルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基、総炭素数 2 ~ 1

のアルカノィル才キシ基が好ましく、水素原子、炭素数 1 ~ 1 4 のアルコキ

シ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシク

口アルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基、総炭素数 2 ~ 1

2 のアルカノィル才キシ基がより好ましく、炭素数 1 〜 1 4 のアルコキシ基



、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロア

ルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 の

アルカノィル才キシ基が更に好ましく、 T R P M 8 活性化作用の観点から、

炭素数 1 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ

基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル

才キシ基が更に好ましい。

[0025] R 6で示されるアルコキシ基の炭素数としては、 T R P M 8 活性化作用の観

点から、 2 ~ 1 4 が好ましく、 3 ~ 1 4 がより好ましく、 3 ~ 1 2 が更に好

ましく、 3 ~ 1 0 が更に好ましい。該アルコキシ基は直鎖状でも分枝状でも

よく、 R 2で示されるアルコキシ基として例示 したものの他、 n —プ トキシ基

、ィソプ トキシ基、 t e r t —プ トキシ基、 s e c —プ トキシ基、 n —ペン

トキシ基、 n —へキシル才キシ基、 n —ヘプチル才キシ基、 n —才クチル才

キシ基、 n _ ノニル才キシ基、 n —デカニル才キシ基等が挙げられる。

[0026] R 6で示されるアルコキシアルコキシ基の総炭素数としては、 3 ~ 1 0 が好

ましく、 4 ~ 8 がより好ましく、 5 ~ 7 が更に好ましく、 6 又は 7 が更に好

ましい。該アルコキシアルコキシ基は直鎖状でも分枝状でもよく、メ トキシ

メ トキシ基、メ トキシェ トキシ基、エ トキシメ トキシ基、エ トキシエ トキシ

基、メ トキシプロポキシ基、プロボキシメ トキシ基、メ トキシイソプロポキ

シ基、イソプロボキシメ トキシ基、メ トキシプ トキシ基、プ トキシメ トキシ

基、エ トキシプロポキシ基、プロポキシエ トキシ基、メ トキシペン トキシ基

、ペン トキシメ トキシ基、エ トキシプ トキシ基、プ トキシェ トキシ基、プロ

ポキシプロポキシ基等が挙げられる。これらの中でも、C 2~4 アルコキシC 2~

4 アルコキシ基が好ましい。

[0027] R 6で示されるシクロアルコキシ基の炭素数としては、 5 ~ 1 0 が好ましく

、 6 ~ 8 がより好ましい。例えば、シクロへキシル才キシ基、シクロへプチ

ル才キシ基、シク口才クチル才キシ基等が挙げられる。

[0028] R 6で示されるァリール才キシ基の炭素数としては、 6 ~ 8 が好ましく、 6

がより好ましい。例えば、フエニル才キシ基等が挙げられる。



[0029] R 6で示されるァラルキル才キシ基の総炭素数 と しては、 7 ~ 1 2 が好ま し

く、 7 ~ 1 0 がより好ま しく、 7 又は 8 が更に好ま しい。例えば、ベ ンジル

才キシ基等が挙げられる。

[0030] R 6で示されるアルカノィル才キシ基の総炭素数 と しては、 2 ~ 8 が好ま し

く、 2 ~ 4 がより好ま しく、 2 が更に好ま しい。例えば、 ァセ トキシ基、 プ

口ピオニル才キシ基等が挙げられる。

[0031 ] なお、 R 6の組み合わせ と しては、 T R P M 8 活性化作用の観点か ら、

R 1 R 3が水素原子であ り、 R 4が水素原子又は炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基で

あ り、 R 5が水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基であ り、 R 6が水素原子

、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアル

コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル コキシ基、総炭素数 7 ~

4 のァラルキル才キシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルカノィル才キシ基であ

る組み合わせが好ま しく、 R 3が水素原子であ り、 R 4が炭素数 2 ~ 6 のァ

ルケニル基であ り、 R 5が炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基であ り、 R 6が水素原子

、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキ

シ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル コキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキ

ル才キシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルカノィル才キシ基である組み合わせが

より好ま しく、 R 3が水素原子であ り、 R 4が炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基

であ り、 R 5が炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基であ り、 R 6が炭素数 1 ~ 1 4 のァ

ル コキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1

のシクロアル コキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基、総炭素数

2 2 のアルカノィル才キシ基である組み合わせが更に好ま しく、 R i ~ R 3

が水素原子であ り、 R 4が炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基であ り、 R 5が炭素数 1

~ 3 のアル コキシ基であ り、 R 6が炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素数

2 ~ 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル コキシ基

、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基である組み合わせが更に好ま しい

[0032] また、式 （1 ) か ら明 らかなように、化合物 （1 ) は少な くとも 2 つの不



斉炭素原子を有 し、斯かる不斉炭素原子に由来 して、化合物 （1 ) には、

記式 （1 _ 1 ) 〜 ( 1 _ 4 )

[ 化3]

(1-3) (1-4)

[0034] 〔式中、各記号は前記と同義である。〕

[0035] で表される立体異性体が存在する。化合物 （1 ) は、これら立体異性体のい

ずれでもよく、これら異性体の混合物であつてもよいが、 T R P M 8 活性化

作用の観点から、式 （1 _ 1 ) 若 しくは式 （1 _ 2 ) で表される立体異性体

又はこれらの混合物が好ましく、式 （1 _ 1 ) で表される立体異性体がより

好ましい。



[0036] また、化合物 （1 ) のうち、下記式 （2 )

[0037] [ 化4]

[0038] 〔式 （2 ) 中、 R 7は、炭素数 3 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 の

アルコキシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ基、炭素数 6

~ 1 2 のァリール才キシ基、又は総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基を

示 し、 R R 2、 R 4及び R 5は前記と同義である。〕

[0039] で表されるものは新規化合物である。なお、式 （2 ) 中、 R 7で示される炭素

数 3 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ基、

炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァリール才キシ基

、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基としては、 R 6で示されるものと同

様のものが挙げられる。斯様なR 7の中でも、炭素数 3 ~ 1 4 のアルコキシ基

、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロア

ルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基が好ましい。

[0040] 次に、化合物 （1 ) の合成方法について説明する。

化合物 （1 ) は、 K . K o n y a , Z s . V a l g a & S . A n t u s ,

P h y t o m e d i c i n e , 2 0 0 1 , 8 ( 6 ) ， 4 5 4 - 4 5 9 に記載

の方法に準 じ常法を組み合わせれば合成できる。また、 A . I s o g a i ,

S . M u r a k o s h i , A . S u z u k i & S . T a m u r a , A g r .



B i o l . C h e m . ， 9 7 3 , 3 7 ( 4 ) ， 8 8 9 — 8 9 5 な どに記載

の方法 に準 じ、天然物か ら単離、或いは単離 したネオ リグナ ン類の 7 位炭素

に結合 している基 — 0 H を常法 に従 い基 — R 6に変換することによっても調製

で きる。

斯様な方法 と して、例 えば、以下の合成方法が挙 げ られる。なお、斯かる

方法 においては、後述する工程 （ί ) ~ ( ν ι ) に、保護反応や脱保護反応、

光学分割 を必要 に応 じて適宜組み合わせて行 ってもよい。



[0042] (式中、各記号は前記と同義である。）

[0043] 工程 （ί ) は、原料化合物 （a ) とグリニャール試薬 （b ) を反応させ、

中間体 （c ) を得る工程である。

原料化合物 （a ) としては、バニリン、 5 —ヒドロキシバニリン、シリン

ガアルデヒド等が挙げられる。



また、グリニャール試薬 （b ) としては、ェチルマグネシウムブロマイ ド

等が挙げられる。

[0044] 工程 ) は、酸化剤を用いて、中間体 （c ) の基—O H を基= 0 に変換

し、中間体 （d ) を得る工程である。酸化剤としては、二酸化マンガン等が

挙げられる。

工程 （i i i ) は、中間体 （d ) を 臭素化 し、中間体 （e ) を得る工程であ

る。

[0045] 工程 （i v) は、中間体 （e ) と化合物 （f ) を塩基存在下で反応させ、中

間体 （9 ) を得る工程である。

化合物 （f ) としては、例えば、 6 —メ トキシオイゲノール、 4 _ ( -

プロぺニル）シリンゴール、オイゲノール、イソオイゲノール等が挙げられ

る。

また、塩基としては、炭酸カリウム等が挙げられる。

[0046] 工程 （V ) は、中間体 （g ) の 7 位炭素に結合 している基= 0 を、基—0

H に変換 し、中間体 （h ) を得る工程である。

なお、本反応を水素化アルミニウムリチウム等の強い還元剤存在下で行え

ば、中間体 （h ) のエリトロ体が得 られ、一方、水素化ホウ素ナ トリウム等

の弱い還元剤とクラウンエーテルの存在下で行えば、中間体 （h ) の 卜レオ

体が得 られる。

[0047] 工程 （ν ι· ) は、〇卜4 アルキルョ一ジ ドゃC 14 アルコール等を用いて、中

間体 （h ) の 7 位炭素に結合 している基_ O H を基_ R 6に変換 し、化合物 （

) を得る工程である。

本反応に使用する〇卜4 アルキルョ一ジ ドとしては、メチルョ一ジ ド、ェチ

ルョ一ジ ド、プロピルョ一ジ ド、プチルョ一ジ ド等が挙げられる。

[0048] なお、前記各工程において、各反応生成物の単離は、必要に応 じて、ろ過

、洗浄、乾燥、再結晶、再沈殿、遠心分離、各種溶媒による抽出、中和、ク

ロマ 卜グラフィ一等の通常の手段を適宜組み合わせて行えばよい。

[0049] 前記のようにして得 られる化合物 （1 ) は、後記実施例に示すように、優



れた T R P M 8 活性化作用を有 し冷感を付与することができ、冷感持続性に

優れる。

したがって、化合物 （1 ) は、冷感剤及び T R P M 8 活性化剤 （以下、冷

感剤等とも称する）としてそのまま用いることができ、また、冷感剤等を製

造するための素材として使用することができる。また、化合物 （1 ) を用い

ることにより冷感を付与することができる。なお、仮にメントールを使用 し

なくても上記効果を得ることが可能である。

[0050] また、上記使用は、ヒ卜若 しくは非ヒ卜動物、又はそれらに由来する検体

における使用であり得、また治療的な使用であっても非治療的な使用であつ

てもよい。ここで、 「非治療的」とは、医療行為を含まない概念、すなわち

人間を手術、治療又は診断する方法を含まない概念、より具体的には、医師

又は医師の指示を受けた者が人間に対 して手術、治療又は診断を実施する方

法を含まない概念である。斯様な非治療的使用としては、エステティシャン

による施術が挙げられる。

[0051 ] 次に、本発明の冷感剤及び T R P M 8 活性化剤の態様について説明する。

前記冷感剤等は、ヒ卜又は動物用の医薬品、化粧料、飲食品、口腔用組成

物、ペットフー ド、他の嗜好品 （タバコ等）等として使用できる。

[0052] 前記冷感剤等を医薬品として使用する場合、任意の投与形態で投与され得

る。投与形態は、経粘膜、経皮等の非経口投与と経口投与とに大別される。

また、前記医薬品の剤型は特に限定されない。非経口投与用の医薬品の剤

型としては、例えば、液剤、ゲル剤、クリーム剤、軟膏剤、パップ剤、エア

ゾ一ル剤、ローション剤、ファンデーション等の皮膚外用剤の他、点眼剤、

点鼻剤等が挙げられる。

—方、経口投与用の医薬品の剤型としては、例えば、錠剤、カプセル剤、

顆粒剤、散剤、粉剤、丸剤、糖衣錠、内服液、懸濁液、シロップ剤等が挙げ

られる。

また、前記医薬品は、消炎鎮痛剤、殺菌消毒剤、収斂剤、抗生物質等の他

の薬効成分を 1種又は2 種以上含んでいてもよい。



[0053] また、前記冷感剤等を化粧料として使用する場合、その形態は特に限定さ

れない。例えば、皮膚外用剤 （虫除けスプレー等）、洗浄剤、化粧水、乳液

、 スキンク リーム、 ファンデーシ ョン、 口紅、頭皮用化粧料、毛髪化粧料 （

シャンプー、ヘア トニック等）、入浴剤等とすることができる。

また、前記化粧料は、化合物 （1 ) の他に、油剤、セラミ ド類、擬似セラ

ミ ド類、ステ ロール類、保湿剤、抗酸化剤、紫外線吸収剤、美白剤、アル コ

—ル類、キレ一 卜剤、 p H調整剤、防腐剤等を 1種又は 2 種以上含んでいて

もよい。

[0054] また、前記冷感剤等を飲食品として使用する場合、その形態は特に限定さ

れない。例えば、キャンディ、ガム、タブレット、カプセル、飲料水等が挙

げられる。

[0055] また、前記冷感剤等を口腔用組成物として使用する場合、その形態は特に

限定されず、例えば、歯磨剤、洗口液、歯肉マッサージクリーム等が挙げら

れる。

[0056] また、前記冷感剤等に含まれる化合物 （1 ) の含有量は特に限定されない

が、経口投与のための医薬品、飲食品、口腔用組成物又はペットフー ドであ

る場合、丁R P M 8 活性化作用の観点から、下限として、 0 . 1 p p m以上

が好ましく、 1 P P m以上がより好ましく、 1 0 p p m以上が更に好ましく

、 5 0 p p m以上が更に好ましい。一方、その上限としては、下限と同様の

観点から、 1 0 0 0 0 p p m以下が好ましく、 1 0 0 0 p p m以下が更に好

ましく、 7 5 0 p p m以下が更に好ましい。具体的には、 T R P M 8 活性化

作用の観点から、 0 . 1 p p m以上が好ましく、 1 ~ 1 0 0 0 0 p p mがよ

り好ましく、 1 0 ~ 1 0 0 0 p p mが更に好ましく、 5 0 ~ 7 5 0 p p mが

特に好ましい。

—方、非経口投与のための医薬品、化粧料又は他の嗜好品である場合は、

T R P M 8 活性化作用の観点から、下限として、 0 . 0 0 1 質量％以上が好

ましく、 0 . 0 1 質量0/ 0以上がより好ましい。一方、その上限としては、下

限と同様の観点から、 1 0 質量％以下が好ましい。具体的には、 T R P M 8



活性化作用の観点か ら、 0 . 0 0 1 質量 0/ 0以上が好ま しく、 0 . 0 1 ~ 1 0

質量％がより好ま しい。

なお、前記冷感剤等の投与又は摂取対象者 としては、それを必要 としてい

る者であれば特に限定されない。

[0057] 次 に、本発明の冷感付与方法、 T R P M 8 活性化方法の態様について説明

する。

斯かる冷感付与、 T R P M 8 活性化方法の態様 としては、化合物 （1 ) の

塗布 服用等が挙げられる。 また、前記化合物 （1 ) を用いるに際 し、該化

合物 （1 ) と して前記冷感剤等を用いてもよい。

[0058] 上述 した実施形態に関 し、本発明は更に以下の冷感剤等を開示する。

[0059] < > 上記式 （1 ) で表 される化合物を有効成分 とする冷感剤。

< 2 > 上記式 （1 ) で表 される化合物を有効成分 とするT R P M 8 活性化

剤。

< 3 > 上記式 （1 ) で表 される化合物を用いる冷感付与方法。

< 4 > 上記式 （1 ) で表 される化合物を投与又は摂取する冷感付与方法。

< 5 > 上記式 （1 ) で表 される化合物を用いるT R P M 8 活性化方法。

< 6 > 上記式 （1 ) で表 される化合物を投与又は摂取するT R P M 8 活性

化方法。

< 7 > 非治療的な方法でぁる< 3 >~< 6 > のぃずれか 1 に記載の方法。

[0060] < 8 > 冷感剤を製造するための、上記式 （1 ) で表 される化合物の使用。

< 9 > T R P M 8 活性化剤を製造するための、上記式 （1 ) で表 される化

合物の使用。

[0061 ] < 1 0 > 冷感付与に使用するための、上記式 （1 ) で表 される化合物。

< 1 > T R Ρ Μ 8 活性化に使用するための、上記式 （1 ) で表 される化

合物。

[0062] < 1 2 > 上記式 （2 ) で表 される化合物。

[0063] < 3 > 前記< 1 >~< 1 2 > において、 R 2は、好ま しくは水素原子、炭

素数 1 ~ 3 のアルコキシ基であ り、より好ま しくは水素原子である。



< 1 4 > 前記< 1 >~< 1 2 > において、 R 3は、好ましくは水素原子であ

る。

< 5 > 前記< 1 >~< 1 2 > において、 R 4は、好ましくは水素原子、炭

素数 2 ~ 6 のアルケニル基、より好ましくは炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基で

あり、更に好ましくは末端二重結合を有する炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基で

ある。

< 6 > 前記< 1 >~< 1 2 > において、 R 5は、好ましくは炭素数 1 ~ 3

のアルコキシ基であり、より好ましくはメ トキシ基である。

< 7 > 前記< 1 >~< 1 1 > において、 R 6は、好ましくは水素原子、 ヒ

ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキ

シアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4

のァラルキル才キシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルカノィル才キシ基、より好

ましくは水素原子、炭素数 1 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のァ

ルコキシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ基、総炭素数 7

~ 1 4 のァラルキル才キシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルカノィル才キシ基、

更に好ましくは炭素数 1 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコ

キシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1

4 のァラルキル才キシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルカノィル才キシ基、更に

好ましくは炭素数 1 ~ 1 4 のアルコキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキシ

アルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基である。

< 8 > 前記< 1 2 > において、 R 7 は、好ましくは炭素数 3 ~ 1 4 のアル

コキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアルコキシアルコキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 の

シクロアルコキシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基である。

実施例

[0064] 後述する実施例で得 られた化合物の分析条件は以下の通りである。

[0065] < N M Rスぺク トル>

1 H —N M Rスペク トルは、C H C I 3 ( 7 . 2 4 ) を内部標準物質として用



いて、 B r u k e r 社製 A v a n c e —6 0 0 により測定 した。

13 C — N M Rスペク トルは、C H C I 3 ( 7 7 . 0 ) を内部標準物質として用

いて、 B r u k e r 社製 A v a n c e —6 0 0 により測定 した。

[0066] < 比旋光度>

比旋光度は、日本分光社製 」A S C O P - 0 2 0 P o l a r i m e

t e r により測定 した。

[0067] 合成例

下記の合成経路に従い、縮合体 （4 ) を合成 した。

[0068] [ 化6]

バニリン （3 ) ( 7 . 6 1 ョ）を叱 N —ジメチルホルムアミ ド （1 0 0

m L ) に溶解 し、イミダゾ一ル （9 . 0 2 g ) 及び t e r t —プチルジメチ

ルクロロシラン （4 . 4 3 g ) を加え、室温 窒素雰囲気下、 1 . 5 時間撹

拌 した。反応液に水と酢酸ェチルを加え、酢酸ェチル層を減圧乾燥後、シリ

力ゲルクロマ トグラフィーによって精製 し、 T B S 保護体 （5 ) ( 1 2 . 6

9 ) を得た。

得 られたT B S 保護体 （5 ) のうち 1 2 . 5 g をテ トラヒドロフラン （1



0 0 m L ) に溶解 し、ェチルマグネシウムプロマイ ド （3 Mジェチルェ一テ

ル溶液、 1 7 . 2 m L ) を加え、 0 °C ' 窒素雰囲気下、 0 . 5 時間撹拌 した

。反応液に飽和塩化アンモニゥ厶水溶液と酢酸ェチルを加え、酢酸ェチル層

を減圧乾燥 し、粗生成物 （6 ) を得た。これをジクロロメタン （1 O O m L

) に溶解 し、二酸化マンガン （5 2 . g ) を加え、室温で 2 7 時間撹拌 し

た後、セライ ト濾過 した。濾液を減圧乾燥後、シリカゲルクロマ トグラフィ

—によって精製 し、ェチルケ トン （7 ) ( 9 . 0 9 g ) を得た。

[0070] 得 られたェチルケ トン （7 ) のうち 9 . 0 5 g をクロ口ホルム （6 0 m L

) に溶解 し、臭素 （5 . 4 0 g ) をクロ口ホルム （3 7 . 8 m L ) に溶解 し

たものを加え、 1 日撹拌 した。反応液にチ才硫酸ナ トリウム水溶液と酢酸ェ

チルを加え、酢酸ェチル層を減圧乾燥 し、粗臭素体を得た。これをメタノ一

ル （9 9 m L ) 及びクロ口ホルム （9 9 m L ) に溶解 し、 6 N H C L ( m

L ) を加え、室温 窒素雰囲気下、 1 5 時間撹拌 した。反応液に水と酢酸ェ

チルを加え、酢酸ェチル層を減圧乾燥後、シリカゲルクロマ トグラフィーに

よって精製 し、脱 T B S 体 （8 ) ( 7 . 2 0 g ) を得た。

得 られた脱 T B S 体 （8 ) をジクロロメタン （6 0 m L ) に溶解 し、ジィ

ソプロピルェチルァミン （6 . 2 9 m L ) 及びクロロメチルメチルェ一テル

( 2 . 5 3 m L ) を加え、室温 窒素雰囲気下、 2 時間撹拌 した。反応液に

飽和塩化アンモニゥ厶水溶液と酢酸ェチルを加え、酢酸ェチル層を減圧乾燥

後、シリカゲルクロマ トグラフィーによって精製 し、M O M保護体 （9 ) (

6 . 2 3 g ) を得た。

得 られたM O M保護体 （9 ) のうち 7 1 1 m g をアセ トン （2 0 m L ) に

溶解 し、 6 —メ トキシオイゲノール （1 0 ) ( 0 . 4 6 m L ) 及び炭酸カリ

ゥ厶 （1 . 6 2 g ) を加え、室温 窒素雰囲気下、 2 日間撹拌 し、反応液を

濾過 した。濾液を減圧乾燥後、シリカゲルクロマ トグラフィーによって精製

し、縮合体 （4 ) ( 6 9 m g ) を得た。

[0071 ] 実施例 1

以下の合成経路に従い、エリトロ— ∆ 8 ' _ 7 —エ トキシ_ 4 —ヒドロキ



シ一3 ，3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキシ一8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナン （以下、

エリトロ体 （1 ) とも称する）を合成 した。

[0072] [ 化7]

[0073] L i A I H 4 ( 1 4 9 m g ) をテ トラヒドロフラン （6 m L ) に懸濁 し、合

成例 1 で得た縮合体 （4 ) ( 3 2 6 m g ) をテ トラヒドロフラン （2 m L )

に溶解 したものを加え、室温 窒素雰囲気下、 2 時間撹拌 した。反応液に水

( 0 . 2 m L ) 、 5 %水酸化ナ トリウム水溶液 （0 . 2 m L ) 、水 （0 .

6 m L ) の順番で加え、 1 曰撹拌 し、セライ 卜濾過 した。濾液を減圧乾燥後

、シリカゲルクロマ トグラフィーによって精製 し、エリトロ一ヒドロキシ体

( 1 1 ) ( 2 5 3 m g ) を得た。

得 られたエリトロ一ヒドロキシ体 （1 1 ) のうち 1 2 2 m g をテ トラヒド

口フラン （3 m L ) に溶解 し、水素化ナ トリウム （純度 5 5 %、 6 3 . 6 m

g ) 及びヨウ化工チル （0 . 0 7 5 m L ) を加え、 0 °〇で 0 . 5 時間、室温

で 1 2 時間、窒素雰囲気下で撹拌 した。反応液に飽和塩化アンモニゥ厶水溶

液と酢酸ェチルを加え、酢酸ェチル層を減圧乾燥後、シリカゲルクロマ トグ

ラフィ一によって精製 し、エリトロ一エ トキシ体 （1 2 ) ( 9 9 . 8 m g )

を得た。

得 られたエリトロ一ェトキシ体 （1 2 ) のうち 2 8 . O m g をテ トラヒド



口 フ ラ ン （1 m L ) に溶 解 し、 6 N H C I ( 0 . 1 m L ) を加 え、 室 温 -

窒 素 雰 囲気 下、 2 0 時 間撹 拌 した。 反 応液 に飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液

と酢酸 ェ チル を加 え、 酢酸 ェ チル 層 を減 圧乾 燥 後 、 シ リカゲル ク ロマ トダラ

フ ィ一 に よ って精 製 し、 エ リ トロ体 （1 ) ( 1 5 . 4 m g ) を ラセ ミ体 と し

て得 た。

[0074] エ リ トロ体 （1 ) の N M R スペ ク トル を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3) 6 . 8 7 (d, J = 1. 8 Hz, 1H), 6 . 8 1 (d, J = 8 . 1

Hz, 1H), 6 . 74 (dd, J = 8 . 1, 1. 8 Hz, 1H), 6 . 34 (s, 2H), 5 . 93 (ddt, J

= 17 . 0 , 10 . 1, 6 . 8 Hz, 1H), 5 . 5 1 (s, 1H), 5 . 0 6 (m, 2H), 4 . 4 3 (d, J = 4 .

2 Hz, 1H), 4 . 19 (qd, J =6. 4 , 4 . 2 Hz, 1H), 3 . 84 (s, 3H), 3 . 7 3 (s, 6H),

3 . 4 7 (m, 2H), 3 . 3 0 (d, J = 6 . 8 Hz, 2H), 1. 2 5 (d, J = 6 . 4 Hz, 3H), 1

. 2 2 (t, J = 7 . 0 Hz, 3H)

13CNMR ( 150 MHz, CDC L3) 8 153. 4 , 146. 2 , 144. 6 , 137. 3 , 135. 2 , 134. 5 ,

132. 5 , 120. 4 , 1 15 . 9 , 1 13 . 6 , 109. 5 , 105. 5 , 83. 3 , 82. 4 , 64. 7 , 55. 9 x 2 ,

40. 5 , 15 . 4 , 14. 4 .

[0075] 実施 例 2

以 下 の合成 経路 に従 い、 卜レオ _ ∆ 8 ' _ 7 —エ トキ シ _ 4 — ヒ ドロキ シ

— 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキ シ 一 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、 卜

レオ体 （2 ) とも称 す る） を合成 した。

[0076]



[ 化 8 ]

水素化ホウ素ナ トリウム （1 3 6 m g ) をイソプロパ ノール （8 m L ) に

懸濁 し、 1 5 _ c r o w n _ 5 ( 0 . 8 5 7 m L ) を加 え、室温 窒素雰囲

気下、 1 5 時間撹拌 した。反応液 に、合成例 1 で得た縮合体 （4 ) ( 5 0 0

m g ) をメタノール （4 m L ) に溶解 したものを加え、 さ らに 7 時間撹拌 し

た。 その後、飽和塩化 アンモニゥ厶水溶液 と酢酸ェチル を加え、酢酸ェチル

層 を減圧乾燥後、 シ リカゲル クロマ トグラフィーによって精製 し、 卜レオ —

ヒ ドロキシ体 （1 3 ) ( 3 3 8 m g ) を得 た。

得 られた 卜レオ 一ヒ ドロキシ体 （1 3 ) の うち 1 2 5 m g をテ トラ ヒ ドロ

フラン （3 m L ) に溶解 し、水素化ナ トリウム （純度 5 5 % 、 6 5 . m g

) 及び ヨウ化工チル （0 . 0 7 7 m L ) を加 え、 0 °〇で 0 . 5 時間、室温で

2 時間、窒素雰囲気下で撹拌 した。反応液 に飽和塩化 アンモニゥ厶水溶液

と酢酸ェチル を加え、酢酸ェチル層 を減圧乾燥後、 シ リカゲル クロマ トダラ

フィ一によって精製 し、 卜レオ 一エ トキシ体 （1 4 ) ( 8 5 . 8 m g ) を得

た。

得 られた 卜レオ 一ェ トキシ体 （1 4 ) の うち 2 9 . O m g をテ トラ ヒ ドロ

フ ラ ン （1 m L ) に溶解 し、 6 N H C I ( 0 . 1 m L ) を加 え、室温 - 窒

素雰囲気下、 2 0 時間撹拌 した。反応液 に飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 と

酢酸ェチル を加え、酢酸ェチル層 を減圧乾燥後、 シ リカゲル クロマ トグラフ



ィ一に よ って精 製 し、 卜レオ 体 （2 ) ( 1 8 . 8 m g ) を ラセ ミ体 と して得

た。

[0078] 卜レオ 体 （2 ) の N M R スペ ク トル を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3 ) δ 6 . 94 (s, 1Η) , 6 . 8 5 (m, 2H), 6 . 3 7 (s, 2H),

5 . 94 (ddt, J = 16 . 9 , 10 . 1, 6 . 8 Hz, 1H), 5 . 57 (s, 1H), 5 . 07 (m, 2H), 4

. 4 3 (d, J = 6 . 1 Hz, 1H), 4 . 3 2 (qd, J = 6 . 4 , 6 . 1 Hz, 1H), 3 . 8 6 (s, 3H)

, 3 . 7 9 (s, 6H), 3 . 3 5 (m, 2H), 3 . 3 1 (d, J = 6 . 8 Hz, 2H), 1 . 03 (t, J =

7 . 0 Hz, 3H), 0 . 9 9 (d, J = 6 . 4 Hz, 3H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 1, 146. 3 , 144. 8 , 137. 4 , 135. 6 , 134. 8 ,

13 1. 8 , 120. 9 , 1 15 . 8 , 1 13 . 6 , 109. 8 , 105. 4 , 85. 5 , 8 1. 5 , 64. 5 , 55. 9 x 2 ,

40. 5 , 16 . 8 , 15 . 2 .

[0079] 実 施 例 3

実 施 例 1 で得 た エ リ トロ体 （1 ) を キ ラル カ ラム （ダ イ セル 社 製 C H I R

A L P A K I C 1 0 X 2 5 O m m ) に よ って光 学 分 割 し、 （7 R ， 8 S

) _ ∆ 8 ' _ 7 —エ トキ シ _ 4 — ヒ ドロキ シ _ 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキ

シ — 8 — 0 — 4 ' — ネオ リグナ ン （以 下、 7 R 8 S 体 （1 a ) と も称 す る）

( 5 . 1 m g ) 及 び （7 S ， 8 R ) — ∆ 8 ' — 7 —エ トキ シ 一 4 — ヒ ドロキ

シ 一 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキ シ 一 8 — 0 — 4 ' — ネオ リグナ ン （以 下、

7 S 8 R 体 （1 b ) と も称 す る） （4 . 4 m g ) を得 た。 な お、 移 動 相 に は

、 へ キサ ン/ E t O H / A c 0 H = 9 5 / 5 / 0 . 1 の 混 合 溶 媒 を用 い た。

また、 実 施 例 2 で得 た 卜レオ 体 （2 ) も同様 の条 件 で光 学 分 割 し、 （7 R

， 8 R ) _ ∆ 8 ' _ 7 —エ トキ シ _ 4 — ヒ ドロキ シ _ 3 ， 3 ' ， 5 ' — トリ

メ トキ シ _ 8 — 0 — 4 ' — ネオ リグナ ン （以 下、 7 R 8 R 体 （2 a ) と も称

す る） （3 . 9 m g ) 及 び （7 S ， 8 S ) — ∆ 8 ' — 7 —エ トキ シ 一 4 — ヒ

ドロキ シ _ 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ 卜キ シ _ 8 — 0 — 4 ' — ネオ リグナ ン （

以 下、 7 S 8 S 体 （2 b ) と も称 す る） （5 . 4 m g ) を得 た。

得 られ た各 異 性 体 の比 旋 光 度 と化 学 構 造 を以 下 に示 す。

7 R 8 S 体 （1 a ) ：[ a ] D27 +6. 6 ( c 0 . 25, CHC L3)



7 S 8 R 体 （1 b ) ：[ a -2. 5 ( c 0 . 22, CHC L3)

7 R 8 R 体 （2 a ) ：[ - 13 . 9 ( c 0 . 19 , CHC L3)

7 S 8 S 体 （2 b ) ：[ ]D27 + 18 . 6 ( c 0 . 27, CHC L3)

[0080] [ 化 9 ]

[0081 ] 実施例 4

実施例 1 で得 たエ リ トロ体 （1 ) と実施例 2 で得 た 卜レオ体 （2 ) とを 1

：1 の比率 で混合 し、 ∆ 8 ' — 7 —エ トキシ 一 4 — ヒ ドロキシ 一 3 ， 3 ' ，

5 ' — 卜リメ トキシ _ 8 _ 0 _ 4 ' —ネオ リグナ ンの 4 種異性体混合物 （以

下、混合物 （1 5 ) とも称 す る） を得 た。

[0082] 実施例 5

ョゥ化 工チル を ョゥ化 メチル に換 えた以外 は実施例 1 と同様 に して縮合体

( 4 ) か らエ リ トロ一 ∆ 8 ' — 4 — ヒ ドロキシ 一 3 ， 3 ' ， 5 ' ， 7 —テ 卜

ラメ トキシ _ 8 _ 0 _ 4 ' —ネオ リグナ ン （以下、 エ リ トロ体 （1 6 ) とも

称 す る） を合成 した。

[0083] 得 られたエ リ トロ体 （1 6 ) の N M R スぺ ク トル を以下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3) δ 6 . 86-6. 82 (m, 2Η) , 6 . 7 1 (dd, J = 8 . 1, 1. 7

Hz, 1H), 6 . 3 6 (s, 2H), 5 . 94 (m, 1H), 5 . 56 (br, 1H), 5 . 07 (m, 2H), 4 . 3

7 (d, J = 3 . 6 Hz, 1H), 4 . 14 (qd, J = 6 . 4 , 3 . 6 Hz, 1H), 3 . 84 (s, 3H),



3 . 7 6 (s, 6H), 3 . 3 5 (s, 3H), 3 . 3 1 (d, J = 6 . 8 Hz, 2H), 1. 2 3 (d, J = 6 .

4 Hz, 3H) ;

CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 4 , 146. 3 , 144. 7 , 137. 3 , 135. 3 , 134. 4 ,

13 1. 4 , 120. 4 , 1 15 . 9 , 1 13 . 7 , 109. 3 , 105. 4 , 85. 0 , 82. 5 , 57. 4 , 55. 9 , 40.

5 , 13 . 8 .

[0084] —方、 ヨウ化 工 チル を ヨウ化 メチル に換 えた以 外 は実施 例 2 と同様 に して

縮 合 体 （4 ) か ら 卜レオ 一 ∆ 8 ' — 4 — ヒ ドロキ シ 一 3 ， 3 ' ， 5 ' ， 7 -

テ 卜ラ メ トキ シ _ 8 _ 0 _ 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、 卜レオ体 （1 7 ) と

も称 す る） を合成 した。

[0085] 得 られ た 卜レオ体 （1 7 ) の N M R スペ ク トル を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3 ) δ 6 . 9 1 (d, J = 1. 7 Hz, 1H), 6 . 87-6. 8 2 (m, 2 H

) , 6 . 3 7 (s, 2H), 5 . 9 5 (m, 1H), 5 . 6 0 (br, 1H), 5 . 07 (m, 2H), 4 . 35-4. 3 0

(m, 2H), 3 . 8 6 (s, 3H), 3 . 7 9 (s, 6H), 3 . 3 1 (d, J = 6 . 8 Hz, 2H), 3 . 19

(s, 3H), 0 . 9 5 (d, J = 6 . 1 Hz, 3H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 2 , 146. 4 , 145. 0 , 137. 3 , 135. 0 , 134. 9 ,

13 1. 2 , 12 1. 1, 1 15 . 8 , 1 13 . 7 , 109. 7 , 105. 3 , 87. 7 , 8 1. 1, 56. 8 , 55. 9 , 40.

5 , 16 . 7 .

[0086] 上 述 の よ うに して得 られ た エ リ トロ体 （1 6 ) と 卜レオ体 （1 7 ) を 6 0

: 4 0 の比率 で混 合 し、 ∆ 8 ' _ 4 — ヒ ドロキ シ _ 3 ， 3 ' ， 5 ' ， 7 —テ 卜

ラ メ トキ シ _ 8 _ 0 _ 4 ' —ネオ リグナ ンの 4 種 異 性 体 混 合物 （以 下、 混 合

物 （1 8 ) とも称 す る） を得 た。 得 られ た混 合物 （1 8 ) の化学 構 造 を以 下

に示 す。

[0087]



[ 化 10 ]
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[0088] 実施 例 6

ョゥ化 工 チル を ョゥ化 プチル に換 えた以 外 は実施 例 1 と同様 に して縮 合 体

( 4 ) か らエ リ トロ 一 ∆ 8 ' _ 7 — プ トキ シ _ 4 — ヒ ドロキ シ _ 3 ， 3 ' ，

5 ' — 卜リメ トキ シ _ 8 _ 0 _ 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、 エ リ トロ体 （1

9 ) とも称 す る） を合成 した。 得 られ た エ リ トロ体 （1 9 ) の N M R スぺ ク

トル と化学 構 造 を以 下 に示 す。

[0089] HNM (600 MHz, CDC L3 ) 6 . 8 7 (d, J = 1. 8 Hz, 1H), 6 . 8 1 (d, J = 8 . 1

Hz, 1H), 6 . 74 (dd, J = 8 . 1, 1. 8 Hz, 1H), 6 . 3 3 (s, 2H), 5 . 94 (m, 1H),

5 . 12-5. 02 (m, 2H), 4 . 3 9 (d, J = 4 . 3 Hz, 1H), 4 . 2 0 (qd, J = 6 . 4 , 4 . 3

Hz, 1H), 3 . 8 3 (s, 3H), 3 . 7 2 (s, 6H), 3 . 3 8 (m, 2H), 3 . 2 9 (d, J = 6 . 8 H

z , 2H), 1. 6 0 (m, 2H), 1. 4 0 (m, 2H), 1. 2 5 (d, J = 6 . 4 Hz, 3H), 0 . 8 9 ( t

, = 7 . 3 Hz, 3H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 4 , 146. 1, 144. 5 , 137. 3 , 135. 2 , 134. 5 ,

132. 6 , 120. 5 , 1 15 . 8 , 1 13 . 5 , 109. 5 , 105. 6 , 83. 5 , 82. 4 , 69. 2 , 56. 0 , 55.

8 , 40. 5 , 32. 1, 19 . 5 , 14. 5 , 14. 0 .

[0090]



[ 化 1 1]

[0091 ] 実 施 例 7

ヨ ウ化 工 チル を ヨ ウ化 プチル に換 え た以 外 は実 施 例 2 と同様 に して縮 合 体

( 4 ) か ら 卜レオ _ ∆ 8 ' _ 7 — プ トキ シ _ 4 — ヒ ドロキ シ _ 3 ， 3 ' ， 5

' — 卜リメ トキ シ _ 8 _ 0 _ 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、 卜レオ 体 （2 0 )

とも称 す る） を合 成 した。

[0092] 得 られ た 卜レオ 体 （2 0 ) の N M R スペ ク トル を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3 ) 6 . 9 6 (d, J = 1 5 Hz, 1H), 6 . 8 7 (dd, J = 8 .

1, 1 . 5 Hz, 1H), 6 . 8 6 (d, J = 8 . 1 Hz, 1H), 6 . 3 7 (s, 2H), 5 . 94 (m, 1H),

5 . 12-5. 02 (m, 2H), 4 . 4 3 (d, J = 5 . 9 Hz, 1H), 4 . 3 2 (qd, J = 6 . 4 , 5 . 9

Hz, 1H), 3 . 8 6 (s, 3H), 3 . 7 8 (s, 6H), 3 . 3 1 (d, J = 6 . 8 Hz, 2H), 3 . 2 8 (

, 2H), 1 . 4 0 (m, 2H), 1 . 24 (m, 2H), 0 . 98 (d, J = 6 . 4 Hz, 3H), 0 . 8 1 ( t

, = 7 . 3 Hz, 3H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 2 , 146. 2 , 144. 8 , 137. 4 , 135. 6 , 134. 8 ,

13 1. 9 , 120. 9 , 1 15 . 8 , 1 13 . 5 , 109. 9 , 105. 5 , 85. 2 , 8 1. 4 , 69. 0 , 56. 0 , 55.

9 , 40. 5 , 32. 0 , 19 . 3 , 16 . 7 , 14. 0 .

[0093] 実 施 例 8 (単 離 例 )



下記 の単離 ス キー ム に従 い、 エ リ トロ— ∆ 8 ' — 4 ， 7 — ジ ヒ ドロキ シ —

3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキ シ 一 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、 エ リ

トロ体 （2 1 ) とも称 す る）、 エ リ トロ一 ∆ 8 ' — 4 ， 7 — ジ ヒ ドロキ シ 一

3 ， 3 ' —ジ メ トキ シ _ 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、 エ リ トロ体 （

2 2 ) とも称 す る）、 及 び エ リ トロ一 ∆ 8 ' — 7 — ァセ チル 一 4 — ヒ ドロキ

シ 一 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキ シ 一 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、

エ リ トロ体 （2 3 ) とも称 す る） を二 クズ クよ り単離 した。

[0094] 二 クズ ク （M y r i s t i c a f r a g r a n s H o u t t . ) の種

子 4 0 0 g に、 5 0 v o l % ェ タ ノ一ル 水溶 液 を 4 L 添 加 し、 室 温 で 2 日間

浸 潰 して抽 出 した後 、 濾 過 して粗 抽 出液 を得 た。 これ を減 圧濃 縮 後 、 ェ タ ノ

ール 2 L を添 加 し、 不溶 物 を濾 過 した。 濾 液 を減 圧濃 縮 後 、 水 と酢酸 ェ チル

を各 2 L 添 加 して分液 を行 い、 酢酸 ェ チル 層 を減 圧乾 燥 して 固形 分 1 3 .

5 g を得 た。 この うち 5 . 0 0 g をシ リカゲル ク ロマ トグラ フ ィー に よ って

精 製 し、 エ リ トロ体 （2 1 ) ~ ( 2 3 ) を含 む画 分 1 . 1 0 g を得 た。 これ

を更 に逆相 H P L C ( I n e r t s i I O D S - 3 ) に よ って精 製 し、 ェ

リ トロ体 （2 1 ) ~ ( 2 3 ) を得 た。 エ リ トロ体 （2 3 ) は その ま ま溶 媒 で

希 釈 し、 試験 例 1 に用 いた。

[0095] エ リ トロ体 （2 3 ) の N M R スぺ ク トル と、 エ リ トロ体 （2 1 ) ~ ( 2 3

) の 化 学 構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3) δ 6 . 84 (d, J = 1. 4 Hz, 1H), 6 . 8 2 (d, J = 8 . 2

Hz, 1H), 6 . 7 6 (dd, J = 8 . 2 , 1. 4 Hz, 1H), 6 . 3 6 (s, 2H), 5 . 94 (ddt, J

= 16 . 9 , 10 . 1, 6 . 8 Hz, 1H), 5 . 8 1 (d, J = 3 . 3 Hz, 1H), 5 . 57 (s, 1H), 5 .

1 1-5. 0 5 (m, 2H), 4 . 3 8 (qd, J = 6 . 4 , 3 . 3 Hz, 1H), 3 . 84 (s, 3H), 3 . 7 5 (

s , 6H), 3 . 3 1 (d, J = 6 . 8 Hz, 2H), 2 . 15 (s, 3H), 1. 2 6 (d, J = 6 . 4 Hz,

3H) ;

CNMR (600 MHz, CDC L3) 8 170. 3 , 153. 3 , 146. 2 , 145. 1, 137. 2 , 135. 7 ,

133. 6 , 129. 9 , 1 19 . 9 , 1 16 . 0 , 1 14. 0 , 109. 5 , 105. 4 , 80. 1, 76. 6 , 55. 9 , 5 5

. 8 , 40. 5 , 2 1. 3 , 14. 4 .



[0096] [ 化 12 ]

[0097] 実施例 9

単離例 1 で得 られたェ リ トロ体 （2 1 ) ( 5 . 9 m g ) をイソプロピル ァ

ル コール （0 . 2 m L ) に溶解後、濃塩酸 （2 从 1_ ) を添加 して 6 0 °C で 5

時間反応 させた。冷却後、酢酸 ェチル と飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 を加

え、酢酸 ェチル層 を減圧濃縮後、 シ リカゲル クロマ トグラフィーによって精

製 し、 ∆ 8 ' — 7 —イソプロポキシ 一 4 — ヒ ドロキシ一 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜

リメ トキシ _ 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （以下、混合物 （2 4 ) とも称 す

る） （4 . 4 m g ) を、 ジァステ レオマ一比 6 0 ：4 0 で得 た。

[0098] 得 られた混合物 （2 4 ) の N M R スペ ク トル と化学構造 を以下 に示す。

HNM (600 MHz, CDC L3) 7 . 04 (d, J = 1 7 Hz, 0 . 4H), 6 . 93 (dd, J =

8 . 0 , 1. 7 Hz, 0 . 4H), 6 . 9 1 (s, 0 . 6H), 6 . 85 (d, J = 8 . 0 Hz, 0 . 4H), 6 . 8 1

(d, J = 1. 1 Hz, 1. 2H), 6 . 36 (s, 0 . 8H), 6 . 30 (s, 1. 2H), 5 . 97-5. 88 (m,

1H), 5 . 53 (s, 0 . 4H), 5 . 50 (s, 0 . 6H), 5 . 10-5. 02 (m, 2H), 4 . 63 (d, J =

4 . 9 Hz, 0 . 4H), 4 . 5 1 (d, J = 5 . 3 Hz, 0 . 6H), 4 . 29 (qd, J = 6 . 4 , 4 . 9 Hz,

0 . 4H), 4 . 23 (qd, J = 6 . 2 , 5 . 3 Hz, 0 . 6H), 3 . 87 (s, 1. 2H), 3 . 83 (s, 1.

8H), 3 . 76 (s, 2 . 4H), 3 . 69 (s, 3 . 6H), 3 . 62 (m, 0 . 6H), 3 . 57 (m, 0 . 4H),

3 . 30 (d, J = 6 . 7 Hz, 0 . 8H), 3 . 27 (d, J = 6 . 8 Hz, 1. 2H), 1. 26 (d, J =



6 . 2 Hz, 1 . 8H), 1 . 18 (d, J = 6 . 0 Hz, 1 . 8H), 1 . 07 (d, J = 6 . 0 Hz, 3H),

1 . 03 (d, J = 6 . 3 Hz, 1 . 2H), 0 . 97 (d, J = 6 . 4 Hz, 1 . 8H) ;

CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 2 (2C), 146. 0 (2C), 144. 6 , 144. 5 , 137.

4 (2C), 135. 4 , 135. 0 , 134. 9 , 134. 6 , 133. 5 , 132. 4 , 120. 8 , 120. 6 , 1 15 . 8

(2C), 1 13 . 4 (2C), 1 10 . 3 , 109. 8 , 105. 6 , 105. 5 , 82. 2 , 8 1 . 7 , 8 1 . 3 , 8 1 . 2

, 69. 7 , 69. 4 , 56. 0 , 55. 9 (2C), 55. 8 , 40. 5 , 40. 4 , 23. 3 (2C), 2 1 . 4 (2C)

, 16 . 1, 15 . 3 .

[0099] [ 化 13 ]

[01 00] 実 施 例 1 0

ィ ソ プ ロ ピル アル コール を ィ ソ プチル アル コール に換 え た以 外 は実 施 例 9

と同様 に して、 エ リ トロ体 （2 1 ) か ら ∆ 8 ' — 7 — イ ソ プ トキ シ 一 4 — ヒ

ドロキ シ _ 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ 卜キ シ _ 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （

以 下、 混 合 物 （2 5 ) とも称 す る） を、 ジ ァ ステ レオ マ 一比 6 0 ：4 0 で得

た。

[01 0 1] 得 られ た混 合 物 （2 5 ) の N M R スペ ク トル と化 学 構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3 ) 6 . 97 (d, J = 1 6 Hz, 0 . 4H), 6 . 8 8 (m, 1H),

6 . 8 5 (d, J = 8 . 1 Hz, 0 . 4H), 6 . 8 1 (d, J = 8 . 1 Hz, 0 . 6H), 6 . 74 (dd, J =

8 . 1, 1 . 7 Hz, 0 . 6H), 6 . 3 6 (s, 0 . 8H), 6 . 3 3 (s, 1 . 2H), 5 . 97-5. 8 9 (m, 1H



) , 5 . 5 3 (s, 0 . 4H), 5 . 5 0 (s, 0 . 6H), 5 . 10-5. 0 3 (m, 2H), 4 . 4 4 (d, J = 5 .

6 Hz, 0 . 4H), 4 . 3 8 (d, J = 4 . 4 Hz, 0 . 6H), 4 . 3 2 (qd, J = 6 . 4 , 5 . 6 Hz, 0

4H), 4 . 2 1 (qd, J = 6 . 3 , 4 . 4 Hz, 0 . 6H), 3 . 8 6 (s, 1 . 2H), 3 . 8 3 (s, 1 . 8 H

) , 3 . 7 8 (s, 2 . 4H), 3 . 7 2 (s, 3 . 6H), 3 . 3 0 (d, J = 6 . 9 Hz, 0 . 8H), 3 . 2 9 (

d , J = 6 . 9 Hz, 1 . 2H), 3 . 2 0 (dd, J = 8 . 9 , 6 . 0 Hz, 0 . 6H), 3 . 1 1 (dd, J =

8 . 9 , 7 . 5 Hz, 0 . 6H), 3 . 0 8 (dd, J = 8 . 8 , 6 . 2 Hz, 0 . 4H), 3 . 04 (dd, J =

8 . 8 , 7 . 3 Hz, 0 . 4H), 1 . 9 3 (m, 0 . 6H), 1 . 7 1 (m, 0 . 4H), 1 . 2 6 (d, J = 6 . 3

Hz, 1 . 8H), 0 . 9 8 (d, J = 6 . 4 Hz, 1 . 2H), 0 . 9 3 (d, J = 6 . 7 Hz, 1 . 8H), 0 .

8 9 (d, J = 6 . 7 Hz, 1 . 8H), 0 . 7 9 (d, J = 6 . 6 Hz, 1 . 2H), 0 . 7 6 ( J = 6 . 7 H

z , 1 . 2H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 4 , 153. 2 , 146. 2 , 146. 1, 144. 7 , 144. 5 ,

137. 4 , 137. 3 , 135. 5 , 135. 2 , 134. 8 , 134. 5 , 132. 6 , 13 1 . 8 , 120. 9 , 120. 5 ,

1 15 . 8 (2C), 1 13 . 5 (2C), 1 10 . 1, 109. 6 , 105. 6 (2C), 84. 7 , 83. 5 , 82. 4 ,

8 1 . 4 , 76. 2 , 75. 8 , 56. 0 (2C), 55. 9 , 55. 8 , 40. 5 (2C), 28. 7 , 28. 6 , 19 . 7 ,

19 . 5 , 19 . 4 , 19 . 3 , 16 . 5 , 14. 6 .

[01 02] [ 化 14]

[01 03] 実 施 例 1

ィ ソ プ ロ ピル アル コー ル を 1 — へ キ サ ノー ル に換 え た 以 外 は実 施 例 9 と同



様 に して、 エ リ トロ体 （2 1 ) か ら∆ 8 ' — 7 —へ キ ソキ シ 一 4 — ヒ ドロキ

シ 一 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキ シ 一 8 — 0 — 4 ' — ネオ リグナ ン （以 下、

混 合物 （2 6 ) とも称 す る） を、 ジ ァステ レオ マ 一比 6 0 ：4 0 で得 た。

[01 04] 得 られ た混 合物 （2 6 ) の N M R スペ ク トル と化学 構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3 ) 6 . 9 5 (d, J = 1 4 Hz, 0 . 4H), 6 . 88-6. 8 5 (m,

1. 4H), 6 . 8 1 (d, J = 8 . 1 Hz, 0 . 6H), 6 . 74 (dd, J = 8 . 1, 1. 7 Hz, 0 . 6H),

6 . 3 6 (s, 0 . 8H), 6 . 3 3 (s, 1. 2H), 5 . 98-5. 8 9 (m, 1H), 5 . 54 (s, 0 . 4H), 5 .

5 0 (s, 0 . 6H), 5 . 10-5. 04 (m, 2H), 4 . 4 2 (d, J = 5 . 9 Hz, 0 . 4H), 4 . 3 9 (d,

J = 4 . 5 Hz, 0 . 6H), 4 . 3 1 (qd, J = 6 . 4 , 5 . 9 Hz, 0 . 4H), 4 . 2 0 (qd, J = 6

. 4 , 4 . 5 Hz, 0 . 6H), 3 . 8 6 (s, 1. 2H), 3 . 8 3 (s, 1. 8H), 3 . 7 8 (s, 2 . 4H), 3 .

7 2 (s, 3 . 6H), 3 . 42-3. 24 (m, 4H), 1. 66-1 . 52 (m, 2H), 1. 44-1 . 14 (m, 6H)

, 1. 2 5 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 8H), 0 . 98 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 2H), 0 . 8 5 (t, J

= 7 . 2 Hz, 1. 8H), 0 . 8 2 (t, J = 7 . 2 Hz, 1. 2H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 4 , 153. 2 , 146. 3 , 146. 2 , 144. 8 , 144. 6 ,

137. 5 , 137. 4 , 135. 6 , 135. 2 , 134. 8 , 134. 5 , 132. 6 , 13 1. 9 , 120. 9 , 120. 5 ,

1 15 . 9 , 1 15 . 8 , 1 13 . 6 (2C), 1 10 . 0 , 109. 6 , 105. 6 , 105. 5 , 85. 3 , 83. 5 , 8 2

. 4 , 8 1. 5 , 69. 6 , 69. 4 , 56. 0 (2C), 55. 9 (2C), 40. 5 (2C), 3 1. 8 (2C), 30.

0 , 29. 8 , 26. 1, 25. 9 , 22. 7 (2C), 16 . 7 , 14. 6 , 14. 1 (2C) .

[01 05]



[ 化 15 ]

[01 06] 実施 例 1

イ ソ プ ロ ピル アル コール を 1 —才 クタ ノール に換 えた以 外 は実施 例 9 と同

様 に して、 エ リ トロ体 （2 1 ) か ら∆ 8 ' — 7 —才 ク トキ シ 一 4 — ヒ ドロキ

シ 一 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキ シ 一 8 — 0 — 4 ' — ネオ リグナ ン （以 下、

混 合物 （2 7 ) とも称 す る） を、 ジ ァステ レオ マ 一比 6 0 ：4 0 で得 た。

[01 07] 得 られ た混 合物 （2 7 ) の N M R スペ ク トル と化学 構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3 ) 6 . 9 5 (d, J = 1 5 Hz, 0 . 4H), 6 . 88-6. 8 5 (m,

1. 4H), 6 . 8 1 (d, J = 8 . 1 Hz, 0 . 6H), 6 . 74 (dd, J = 8 . 1, 1. 7 Hz, 0 . 6H),

6 . 3 6 (s, 0 . 8H), 6 . 3 3 (s, 1. 2H), 5 . 98-5. 8 9 (m, 1H), 5 . 54 (s, 0 . 4H), 5 .

5 0 (s, 0 . 6H), 5 . 10-5. 04 (m, 2H), 4 . 4 2 (d, J = 5 . 7 Hz, 0 . 4H), 4 . 3 9 (d,

J = 4 . 5 Hz, 0 . 6H), 4 . 3 1 (qd, J = 6 . 4 , 5 . 7 Hz, 0 . 4H), 4 . 2 0 (qd, J = 6

. 4 , 4 . 5 Hz, 0 . 6H), 3 . 8 6 (s, 1. 2H), 3 . 8 3 (s, 1. 8H), 3 . 7 8 (s, 2 . 4H), 3 .

7 2 (s, 3 . 6H), 3 . 42-3. 24 (m, 4H), 1. 66-1 . 52 (m, 2H), 1. 44-1 . 14 (m, 10H

) , 1. 2 5 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 8H), 0 . 98 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 2H), 0 . 8 5 (t, J

= 7 . 2 Hz, 1. 8H), 0 . 84 (t, J = 7 . 2 Hz, 1. 2H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 4 , 153. 1, 146. 2 , 146. 1, 144. 8 , 144. 6 ,

137. 4 , 137. 3 , 135. 6 , 135. 2 , 134. 8 , 134. 5 , 132. 6 , 13 1. 9 , 120. 9 , 120. 5 ,



115 . 9 , 115 . 8 , 113 . 5 (2C), 109. 9 , 109. 5 , 105. 5 (2C), 85. 2 , 83. 5 , 82. 3

, 8 1 . 4 , 69. 5 , 69. 3 , 56. 0 (2C), 55. 9 , 55. 8 , 40. 5 (2C), 3 1 . 8 (2C), 30. 0

, 29. 8 , 29. 5 (2C), 29. 3 (2C), 26. 3 , 26. 2 , 22. 7 (2C), 16 . 7 , 14. 6 , 14. 1

(2C) .

[01 08] [ 化 16 ]
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[01 09] 実施例 1 3

イ ソプ ロ ピル アル コール を 1 —デ カ ノール に換 えた以外 は実施例 9 と同様

に して、 エ リ トロ体 （2 1 ) か ら∆ 8 ' — 7 —デ コキシ 一 4 — ヒ ドロキシ 一

3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキシ — 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、 混合

物 （2 8 ) とも称 す る） を、 ジ ァステ レオ マ一比 6 0 ：4 0 で得 た。

[01 10] 得 られ た混合物 （2 8 ) の N M R スペ ク トル と化学構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3) 6 . 95 (d, J = 1 4 Hz, 0 . 4H), 6 . 88-6. 8 5 (m,

1. 4H), 6 . 8 1 (d, J = 8 . 0 Hz, 0 . 6H), 6 . 74 (dd, J = 8 . 0 , 1. 7 Hz, 0 . 6H),

6 . 3 6 (s, 0 . 8H), 6 . 33 (s, 1. 2H), 5 . 98-5. 8 9 (m, 1H), 5 . 54 (s, 0 . 4H), 5 .

50 (s, 0 . 6H), 5 . 10-5. 04 (m, 2H), 4 . 4 2 (d, J = 5 . 8 Hz, 0 . 4H), 4 . 3 9 (d,

J = 4 . 3 Hz, 0 . 6H), 4 . 3 1 (qd, J = 6 . 4 , 5 . 8 Hz, 0 . 4H), 4 . 2 0 (qd, J = 6

. 4 , 4 . 3 Hz, 0 . 6H), 3 . 8 6 (s, 1. 2H), 3 . 83 (s, 1. 8H), 3 . 78 (s, 2 . 4H), 3 .



7 2 (s, 3 . 6H), 3 . 42-3. 24 (m, 4H), 1 . 66-1 . 52 (m, 2H), 1 . 44-1 . 14 (m, 14H

) , 1 . 2 5 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 8H), 0 . 98 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 2H), 0 . 8 5 ( t , J

= 7 . 2 Hz, 3H) ;

CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 4 , 153. 1, 146. 2 , 146. 1, 144. 8 , 144. 6 ,

137. 4 , 137. 3 , 135. 6 , 135. 2 , 134. 8 , 134. 5 , 132. 6 , 13 1. 9 , 120. 9 , 120. 5 ,

1 15 . 9 , 1 15 . 8 , 1 13 . 6 , 1 13 . 5 , 109. 9 , 109. 5 , 105. 5 (2C), 85. 2 , 83. 5 , 8 2

. 3 , 8 1. 4 , 69. 5 , 69. 3 , 56. 0 (2C), 55. 9 , 55. 8 , 40. 5 (2C), 3 1. 9 (2C), 3 0

. 0 , 29. 8 , 29. 7 , 29. 6 (5C), 29. 3 (2C), 26. 3 , 26. 2 , 22. 7 (2C), 16 . 9 , 14

. 6 , 14. 1 (2C) .

[01 1 1] [ 化 17 ]

[01 12 ] 実 施 例 1 4

ィ ソ プ ロ ピル アル コール を シ ク ロへ キサ ノール に換 え た以 外 は実 施 例 9 と

同様 に して、 エ リ トロ体 （2 1 ) か ら∆ 8 ' — 7 — シ ク ロへ キ ソキ シ 一 4 —

ヒ ドロキ シ 一 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ 卜キ シ _ 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン

(以 下、 混 合 物 （2 9 ) とも称 す る） を、 ジ ァ ステ レオ マ 一比 6 0 ：4 0 で

得 た。

[01 13 ] 得 られ た混 合 物 （2 9 ) の N M R スペ ク トル と化 学 構 造 を以 下 に示 す。



HNM (600 MHz, CDC L3 ) 7 . 0 6 (d, J = 1 8 Hz, 0 . 4H), 6 . 93 (dd, J =

8 . 0 , 1 . 8 Hz, 0 . 4H), 6 . 92 (d, J = 1. 4 Hz, 0 . 6H), 6 . 8 5 (d, J = 8 . 0 Hz,

0 . 4H), 6 . 8 1 (m, 1 . 2H), 6 . 3 6 (s, 0 . 8H), 6 . 3 0 (s, 1 . 2H), 5 . 97-5. 8 9 (m,

1H), 5 . 53 (s, 0 . 4H), 5 . 4 9 (s, 0 . 6H), 5 . 10-5. 02 (m, 2H), 4 . 68 (d, J =

4 . 9 Hz, 0 . 4H), 4 . 5 5 (d, J = 5 . 5 Hz, 0 . 6H), 4 . 2 9 (qd, J = 6 . 4 , 4 . 9 Hz,

0 . 4H), 4 . 24 (qd, J = 6 . 3 , 5 . 5 Hz, 0 . 6H), 3 . 8 7 (s, 1 . 2H), 3 . 8 3 (s, 1 .

8H), 3 . 7 6 (s, 2 . 4H), 3 . 68 (s, 3 . 6H), 3 . 33-3. 2 1 (m, 3H), 1 . 76-1 . 08 (m,

10H), 1 . 2 6 (d, J = 6 . 3 Hz, 1 . 8H), 0 . 97 (d, J = 6 . 4 Hz, 1 . 2H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 3 (2C), 146. 0 (2C), 144. 5 , 144. 4 , 137.

4 (2C), 135. 4 , 135. 0 , 134. 9 , 134. 5 , 132. 6 (2C), 120. 7 , 120. 6 , 1 15 . 8 (

2C), 1 13 . 3 (2C), 1 10 . 4 , 109. 8 , 105. 7 , 105. 5 , 82. 2 , 8 1. 8 , 80. 9 , 80. 8 ,

75. 9 , 75. 4 , 56. 0 , 55. 9 (3C), 40. 5 , 40. 4 , 33. 5 , 33. 4 , 3 1. 7 , 3 1. 5 , 25. 9

, 25. 8 , 24. 3 , 24. 2 (2C), 24. 1, 16 . 1, 15 . 5 .

[01 14] [ 化 18 ]
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[01 15 ] 実 施 例 1 5

ィ ソ プ ロ ピル アル コール をべ ンジル アル コール に換 え た以 外 は実 施 例 9 と

同様 に して、 エ リ トロ体 （2 1 ) か ら∆ 8 ' _ 7 _ ベ ンジ ロキ シ _ 4 — ヒ ド

ロキ シ _ 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ 卜キ シ _ 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （以



下、 混 合 物 （3 0 ) と も称 す る） を、 ジ ァ ステ レオ マ 一 比 6 0 ：4 0 で得 た

[01 16 ] 得 られ た混 合 物 （3 0 ) の N M R スペ ク トル と化 学 構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3 ) δ 7 . 39-7. 10 (m, 5Η) , 6 . 97 (d, J = 1. 8 Hz, 0 .

4H), 6 . 92 (d, J = 1. 8 Hz, 0 . 6H), 6 . 9 0 (dd, J = 8 . 0 , 1 . 8 Hz, 0 . 4H), 6 .

8 7 (d, J = 8 . 0 Hz, 0 . 4H), 6 . 84 (d, J = 8 . 1 Hz, 0 . 6H), 6 . 8 0 (dd, J = 8

. 1, 1 . 8 Hz, 0 . 6H), 6 . 3 5 (s, 0 . 8H), 6 . 3 3 (s, 1 . 2H), 5 . 99-5. 8 9 (m, 1H),

5 . 5 6 (s, 0 . 4H), 5 . 53 (s, 0 . 6H), 5 . 12-5. 04 (m, 2H), 4 . 5 9 (d, J = 5 . 8

Hz, 0 . 4H), 4 . 5 5 (d, J = 4 . 5 Hz, 0 . 6H), 4 . 52 (d, J = 1 1. 8 Hz, 0 . 6H), 4

. 4 8 (d, J = 1 1. 8 Hz, 0 . 6H), 4 . 4 2 (d, J = 1 1. 9 Hz, 0 . 4H), 4 . 4 0 (qd, J

= 6 . 4 , 5 . 8 Hz, 0 . 4H), 4 . 3 7 (d, J = 1 1. 9 Hz, 0 . 4H), 4 . 3 3 (qd, J = 6 . 4 ,

4 . 5 Hz, 0 . 6H), 3 . 84 (s, 1 . 2H), 3 . 8 0 (s, 1 . 8H), 3 . 7 1 (s, 2 . 4H), 3 . 7 0

(s, 3 . 6H), 3 . 3 1 (d, J = 6 . 9 Hz, 0 . 8H), 3 . 2 9 (d, J = 6 . 9 Hz, 1 . 2H), 1 .

2 9 (d, J = 6 . 4 Hz, 1 . 8H), 1 . 03 (d, J = 6 . 4 Hz, 1 . 2H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 4 , 153. 1, 146. 4 , 146. 2 , 145. 0 , 144. 8 ,

139. 0 , 138. 9 , 137. 5 , 137. 3 , 135. 5 , 135. 2 , 134. 8 , 134. 3 , 13 1. 9 , 13 1. 2 ,

128. 2 , 128. 0 , 127. 5 , 127. 2 (2C), 127. 0 , 12 1. 1, 120. 7 , 1 15 . 9 , 1 15 . 8 ,

1 13 . 7 , 1 13 . 6 , 1 10 . 0 , 109. 8 , 105. 6 , 105. 5 , 85. 1, 83. 4 , 82. 1, 8 1 . 5 , 70.

9 , 70. 5 , 56. 0 (2C), 55. 9 (2C), 40. 5 (2C), 16 . 9 , 14. 9 .

[01 17 ]



[ 化 19 ]

3 0

[01 18 ] 実施例 1 6

ィ ソプ ロ ピル アル コール を t - プタ ノ一ル に換 えた以外 は実施例 9 と同様

に して、 エ リ トロ体 （2 1 ) か ら∆ 8 ' — 7 — t — プ トキシ 一 4 — ヒ ドロキ

シ 一 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキシ 一 8 — 0 — 4 ' —ネオ リグナ ン （以 下、

混合物 （3 1 ) とも称 す る） を、 ジ ァステ レオ マ一比 5 0 ：5 0 で得 た。

[01 19 ] 得 られ た混合物 （3 ) の N M R スぺ ク トル と化学構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3) 7 . 2 0 (d, J = 1. 7 Hz, 0 . 5H), 7 . 04 (dd, J =

8 . 1, 1. 7 Hz, 0 . 5H), 6 . 98 (d, J = 1. 8 Hz, 0 . 5H), 6 . 87 (dd, J = 8 . 1, 1.

8 Hz, 0 . 5H), 6 . 84 (d, J = 8 . 1 Hz, 0 . 5H), 6 . 7 9 (d, J = 8 . 1 Hz, 0 . 5H),

6 . 37 (s, 1H), 6 . 3 0 (s, 1H), 5 . 97-5. 87 (m, 1H), 5 . 4 8 (s, 0 . 5H), 5 . 4 5 (

s , 0 . 5H), 5 . 09-5. 0 1 (m, 2H), 4 . 8 6 (d, J = 4 . 0 Hz, 0 . 5H), 4 . 69 (d, J =

5 . 7 Hz, 0 . 5H), 4 . 18-4. 09 (m, 1H), 3 . 87 (s, 1. 5H), 3 . 84 (s, 1. 5H), 3 .

7 6 (s, 3H), 3 . 67 (s, 3H), 3 . 3 0 (d, J = 6 . 7 Hz, 1H), 3 . 2 6 (d, J = 6 . 8

Hz, 1H), 1. 18 (d, J = 6 . 3 Hz, 1. 5H), 1. 15 (s, 4 . 5H), 1. 09 (s, 4 . 5H),

0 . 92 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 5H) .

[01 20]
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[01 2 1 ] 実施例 1 7

ィ ソプ ロ ピル アル コール を 2 —プ トキシエ タ ノール に換 えた以外 は実施例

9 と同様 に して、 エ リ トロ体 （2 1 ) か ら∆ 8 ' _ 7 —才 キシ プ トキシェチ

ル 一 4 — ヒ ドロキシ _ 3 ， 3 ' ， 5 ' — 卜リメ トキシ _ 8 — 0 — 4 ' —ネオ

リグナ ン （以 下、 混合物 （3 2 ) とも称 す る） を、 ジ ァステ レオ マ一比 6 0

：4 0 で得 た。

[01 22] 得 られ た混合物 （3 2 ) の N M R スペ ク トル と化学構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3) 6 . 98 (d, J = 1 7 Hz, 0 . 4H), 6 . 92 (d, J = 1

. 8 Hz, 0 . 6H), 6 . 88 (dd, J = 8 . 0 , 1. 7 Hz, 0 . 4H), 6 . 8 5 (d, J = 8 . 0 Hz,

0 . 4H), 6 . 8 1 (d, J = 8 . 0 Hz, 0 . 6H), 6 . 74 (dd, J = 8 . 0 , 1. 8 Hz, 0 . 6H),

6 . 3 6 (s, 0 . 8H), 6 . 34 (s, 1. 2H), 5 . 97-5. 8 9 (m, 1H), 5 . 52 (br, 1H), 5 . 1

0-5. 03 (m, 2H), 4 . 4 7 (d, J = 5 . 9 Hz, 0 . 4H), 4 . 4 6 (d, J = 4 . 3 Hz, 0 . 6H

) , 4 . 34 (qd, J = 6 . 4 , 5 . 9 Hz, 0 . 4H), 4 . 2 1 (qd, J = 6 . 4 , 4 . 3 Hz, 0 . 6H)

, 3 . 8 6 (s, 1. 2H), 3 . 83 (s, 1. 8H), 3 . 78 (s, 2 . 4H), 3 . 73 (s, 3 . 6H), 3 . 6

7-3. 28 (m, 8H), 1. 56-1 . 50 (m, 1. 2H), 1. 49-1 . 4 3 (m, 0 . 8H), 1. 38-1 . 3 1 (

, 1. 2H), 1. 3 1- 1. 2 6 (m, 0 . 8H), 1. 2 5 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 8H), 0 . 99 (d, J



= 6 . 4 Hz, 1 . 2H), 0 . 8 9 ( t , J = 7 . 3 Hz, 1 . 8H), 0 . 8 6 ( t , J = 7 . 3 Hz, 1 .

2H) ;

CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 153. 3 , 153. 2 , 146. 3 , 146. 2 , 144. 9 , 144. 6 ,

137. 4 , 137. 3 , 135. 4 , 135. 3 , 134. 9 , 134. 4 , 132. 0 , 13 1 . 4 , 12 1 . 0 , 120. 5 ,

1 15 . 9 , 1 15 . 8 , 1 13 . 6 (2C), 1 10 . 0 , 109. 7 , 105. 5 (2C), 85. 6 , 83. 7 , 82. 4

, 8 1 . 3 , 7 1 . 1, 7 1 . 0 , 70. 1, 69. 9 , 68. 8 , 68. 4 , 55. 9 (4C), 40. 5 (2C), 3 1 .

8 (2C), 19 . 3 , 19 . 2 , 16 . 6 , 14. 4 , 14. 0 , 13 . 9 .

[01 23] [ 化 2 1 ]

[01 24] 実 施 例 1 8

単 離 例 1 で 得 られ た エ リ トロ体 （2 2 ) ( 5 . O m g ) を エ タ ノー ル （0

. m L ) に溶 解 後 、 濃 塩 酸 （2 L ) を添 加 して 6 0 °C で 5 時 間 反 応 させ

た。 冷 却 後 、 酢 酸 ェ チ ル と飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム 水 溶 液 を加 え、 酢 酸 ェ チ

ル 層 を減 圧 濃 縮 後 、 シ リカ ゲ ル ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ って精 製 し、 エ リ 卜

口 _ ∆ 8 ' _ 7 — エ トキ シ _ 4 — ヒ ドロキ シ _ 3 ， 3 ' — ジ メ トキ シ 一 8 _

0 - 4 ' — ネ オ リグナ ン （以 下 、 エ リ トロ体 （3 3 ) と も称 す る） （4 . 0

m g ) を得 た。

[01 25] 得 られ た エ リ トロ体 （3 3 ) の N M R ス ペ ク トル と化 学 構 造 を以 下 に示 す



HNM (600 MHz, CDC L3 ) 6 . 9 1 (s, 1H), 6 . 8 2 (m, 2H), 6 . 6 6 (d, J = 8

. 1 Hz, 1H), 6 . 64 (d, J = 1. 9 Hz, 1H), 6 . 6 0 (dd, J = 8 . 1, 1 . 9 Hz, 1H),

5 . 9 1 (ddt, J = 16 . 9 , 10 . 1, 6 . 7 Hz, 1H), 5 . 52 (s, 1H), 5 . 06-5. 0 0 (m,

2H), 4 . 34 (d, J = 5 . 5 Hz, 1H), 4 . 2 9 (qd, J = 6 . 3 , 5 . 5 Hz, 1H), 3 . 84 (

s , 3H), 3 . 74 (s, 3H), 3 . 4 7 (dq, J = 9 . 3 , 6 . 9 Hz, 1H), 3 . 4 1 (dq, J = 9

. 3 , 7 . 1 Hz, 1H), 3 . 2 8 (d, J = 6 . 7 Hz, 2H), 1 . 3 3 (d, J = 6 . 3 Hz, 3H),

1 . 19 (dd, J = 7 . 1, 6 . 9 Hz, 3H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 150. 5 , 146. 3 , 145. 7 , 144. 9 , 137. 6 , 133. 6 ,

13 1. 9 , 120. 5 (2C), 1 17 . 2 , 1 15 . 6 , 1 13 . 7 , 1 12 . 8 , 109. 8 , 83. 4 , 79. 7 , 64.

7 , 55. 9 (2C), 39. 8 , 15 . 7 , 15 . 3 .

[01 26] [ 化 22]

[01 27] 実 施 例 1 9

∆ 8 ' _ 4 — ヒ ドロキ シ _ 3 ， 3 ' — ジ メ トキ シ _ 8 _ 0 _ 4 ' — ネ オ リ

ダナ ン （A n a I y t ί c o n 社 製 、 N P _ 0 1 6 2 6 1 ) (以 下 、 化 合 物

( 3 4 ) と も称 す る） は そ の ま ま溶 媒 で希 釈 し、 試 験 例 1 に用 い た。 化 合 物

( 3 4 ) の 化 学 構 造 を以 下 に示 す。

[01 28]



[01 29] 実施例 2 0

∆ 8 ' _ 4 —ヒドロキシ_ 3 ， 3 ' —ジメ トキシ_ Γ —プロぺニル_ 8

- 0 - 4 ' —ネオ リグナン （A n a I y t i c o n社製、 N P—0 0 0 2 6

2 ) (以下、化合物 （3 5 ) とも称する） （4 . 8 m g ) をエタノール （0

. m L ) に溶解後、濃塩酸 （2 L ) を添加 して 6 0 °Cで 3 時間反応させ

た。冷却後、酢酸ェチルと飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液を加え、酢酸ェチ

ル層を減圧濃縮後、シリカゲルクロマ トグラフィーによって精製 し、 ∆ 8 '

_ 7 —エ トキシ_ 4 —ヒドロキシ_ 3 ， 3 ' —ジメ トキシ一 Γ —プロぺニ

ル一 8 —0 —4 ' —ネオ リグナン （以下、混合物 （3 6 ) とも称する） （1

. 9 m g ) を、ジァステレオマ一比 6 0 ：4 0 で得た。

[01 30] 得 られた混合物 （3 6 ) の NM Rスペク トルおよび化合物 （3 5 ) 、混合

物 （3 6 ) の化学構造を以下に示す。

R (600 MHz, CDC L3) δ 6 . 92-6. 80 (m, 4 . 8H) , 6 . 74 (dd, J = 8 . 2 , 2 .

0 Hz, 0 . 6H) , 6 . 66 (d, J = 8 . 2 Hz, 0 . 6H) , 6 . 3 1 (m, 0 . 4H) , 6 . 28 (m, 0 . 6

H) , 6 . 12-6. 03 (m, 1H) , 5 . 56 (s, 0 . 4H) , 5 . 52 (s, 0 . 6H) , 4 . 42 (m, 0 . 4H)



, 4 . 38-4. 3 0 (m, 1. 6H), 3 . 8 7 (s, 1. 2H), 3 . 84 (s, 1. 8H), 3 . 8 2 (s, 1. 2H)

, 3 . 7 7 (s, 1. 8H), 3 . 49-3. 3 8 (m, 2H), 1. 84 (m, 1. 2H), 1. 8 3 (dd, J = 6 .

7 , 1. 7 Hz, 1. 8H), 1. 3 3 (d, J = 6 . 0 Hz, 1. 8H), 1. 18 (dd, J = 7 . 1, 6 . 9 H

z , 1. 8H), 1. 12 (dd, J = 7 . 1, 6 . 9 Hz, 1. 2H), 1. 07 (d, J = 6 . 4 Hz, 1. 2 H

) ；

CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 150. 6 , 150. 4 , 147. 3 , 146. 5 , 146. 4 , 146. 3 ,

145. 1, 144. 9 , 132. 0 , 13 1. 8 , 13 1. 7 , 13 1. 2 , 130. 5 (2C), 124. 0 , 123. 9 , 1

20. 9 , 120. 5 , 1 18 . 6 (2C), 1 17 . 0 , 1 16 . 6 , 1 13 . 7 (2C), 109. 8 (2C), 109. 5 ,

109. 4 , 84. 4 , 83. 3 , 79. 6 , 79. 1, 64. 7 (2C), 55. 9 (4C), 18 . 4 (2C), 16 . 5

, 15 . 6 , 15 . 3 (2C) .

[01 3 1] [ 化 24]

[01 32] 実施 例 2

4 — [ 1 — ヒ ドロキ シ 一 2 — ( 2 — メ トキ シ フ エ ノキ シ） プ ロ ピル ] — 2 —

メ トキ シ フ エ ノール （P h a r m e k s 社 製 、 P 2 0 0 0 N — 1 8 7 9 )

(以 下、 化 合物 （3 7 ) と も称 す る） （5 . 1 m g ) を エ タ ノール （0 . 2

m L ) に溶 解 後 、 濃 塩 酸 （2 L ) を添 加 して 6 0 °C で 3 時 間反 応 させ た。

冷 却後 、 酢酸 ェ チル と飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 を加 え、 酢酸 ェ チル 層

を減 圧濃 縮 後 、 シ リカゲル ク ロマ トグラ フ ィー に よ って精 製 し、 4 _ [ 1 —ェ

トキ シ 一 2 _ ( 2 — メ トキ シ フ エ ノキ シ） プ ロ ピル ] _ 2 — メ トキ シ フ エ ノ一



ル （以 下、 混 合 物 （3 8 ) と も称 す る） （5 . 4 m g ) を、 ジ ァ ステ レオ マ

—比 5 0 ：5 0 で得 た。

[01 33] 得 られ た混 合 物 （3 8 ) の N M R スペ ク トル お よび 化 合 物 （3 7 ) 、 混 合

物 （3 8 ) の 化 学 構 造 を以 下 に示 す。

HNM (600 MHz, CDC L3 ) δ 6 . 9 9 (m, 0 . 5Η) , 6 . 93-6. 7 3 (m, 6 . 5H), 5 . 57

(s, 0 . 5H), 5 . 53 (s, 0 . 5H), 4 . 4 5 (m, 0 . 5H), 4 . 40-4. 3 2 (m, 1 . 5H), 3 . 8 7

(s, 1 . 5H), 3 . 84 (s, 1 . 5H), 3 . 8 2 (s, 1 . 5H), 3 . 7 6 (s, 1 . 5H), 3 . 5 1-3. 3 7

(m, 2H), 1 . 3 5 (d, J = 5 . 7 Hz, 1 . 5H), 1 . 19 (t, J = 7 . 1 Hz, 1 . 5H), 1 . 13

(t, J = 7 . 0 Hz, 1 . 5H), 1 . 08 (d, J = 6 . 3 Hz, 1 . 5H) ;

13CNMR ( 15 0 MHz, CDC L3) 8 150. 6 , 150. 4 , 148. 2 , 147. 5 , 146. 4 , 146. 3 ,

145. 1, 144. 9 , 13 1. 8 , 13 1. 3 , 12 1. 7 , 12 1. 5 , 120. 9 , 120. 8 (2C), 120. 5 , 1

17 . 0 , 1 16 . 8 , 1 13 . 7 (2C), 1 12 . 4 , 1 12 . 3 , 109. 8 (2C), 84. 4 , 83. 4 , 79. 4 ,

79. 1, 64. 7 , 55. 9 (3C), 55. 8 , 16 . 5 , 15 . 7 , 15 . 3 (2C) .

[01 34] [ 化 25]

[01 35] 試 験 例 1

以 下 の手 順 に従 い、 試 験 サ ン プル の T R P M 8 活 性 化 作 用 に お け る E C 50値

を測 定 した。

( 1 ) ヒ 卜T R P M 8 安 定 発 現 株 の作 製

ヒ 卜T R P M 8 安 定 発 現 H E K 2 9 3 細 胞 株 を作 製 す るた め、 ヒ 卜T R P

M 8 遺 伝 子 の ク ロ一 ニ ン グ を行 った。 全 長 ヒ 卜T R P M 8 遺 伝 子 は、 ヒ 卜前



立腺組織全 R N A ( C O S M O B I O 社製）よ り、 R T — P C R 法 を用いて

増幅 した。

得 られた P C R産物 をェ ン トリ一ベ クタ一 p E N T R — D / Τ Ο Ρ Ο ( ィ

ンビ 卜ロジェン社製）へ クロ一ニ ング した後、 p C D N A 3 . 2 - V 5 / D

E S T ( イ ンビ 卜ロジェン社製）へサ プクローニ ング し、 リボフェク 卜アミ

ン 2 0 0 0 ( イ ンビ トロジェン社製）によ りH E K 2 9 3 細胞へ形質導入 し

た。形質導入された細胞 を、 4 5 0 g m L の G — 4 1 8 ( プロメガ社）

を含有する D M E M 培地中で増殖 させて選抜 した。 H E K 2 9 3 細胞 は内在

性の T R P M 8 を発現 しないため、 T R P M 8 形質導入株 に対するコン トロ

—ル と して使用で きる。

( 2 ) カル シウムイメージング

H E K 2 9 3 細胞へ形質導入 した T R P M 8 活性の測定は、蛍光 カルシゥ

厶イメージング法 によ り行 った。

まず、培養 した T R P M 8 発現細胞 をポ リ— D — リジンコ一 卜された 9 6

ゥエル プ レ一 卜 （B D ファル コン社製）へ播種 （3 0 ， 0 0 0 細胞 / ゥエル

) し、 3 7 °C で一晩インキュベー トした後、培養液 を除去 し、 F I u o 4 _

A M 液 （同仁化学社製 ；カルシウムキ ッ 卜 I I ) を添加 し、 3 7 °C で 3 0 ~

6 0 分間インキュベー トした。 その後、 9 6 ゥエル穴プ レー トを蛍光 プ レー

卜リ一ダ一 （F D S S 3 0 0 0 ；浜松ホ トニクス社製）にセ ッ 卜し、装置庫

内温度 を 3 2 °C と した状態で、励起波長 4 8 0 n m で励起 した ときの F I u

o 4 による蛍光イメージを、 C C D カメラを用いて検 出波長 5 2 0 n m によ

り捕捉 した。

測定は 1 秒毎 に計 4 分間行い、測定開始 1 5 秒後 に、 F D S S 3 0 0 0 内

蔵の分注器か ら試験サ ンプル （下記表 1 に示す各化合物 をそれぞれェタノ一

ル に溶解 させたもの）を添加 し、蛍光強度の変化 によ りT R P M 8 の活性 を

評価 した。

( 3 ) T R P M 8 活性化の評価

T R P M 8 活性 は、試験サ ンプル による自家蛍光の影響 を排除するため、



下記の式で自家蛍光分 を差 し引いた。

自家蛍光 を差 し引いた蛍光強度 （F sub)

= (各時点の T R P M 8 発現細胞の蛍光強度） _ { (各時点 H E K 2 9 3 細

胞 の蛍光強度） 一 （測定開始時の H E K 2 9 3 細胞 の蛍光強度） }

また、各サ ンプル による T R P M 8 活性化作用は、試験サ ンプル添加後の蛍

光強度比の ピークを用いて評価 した。下記の式を用いて蛍光強度比 を算出 し

た。

蛍光強度比 = 各時点の F sub/ 測定開始時の F ub

各処理群あた り 2 ゥエルで評価 を行い、 その平均値 を用いた。

[01 37] ( 4 ) T R P M 8 活性化作用の評価結果

各試験サ ンプルの T R P M 8 活性化作用を、終濃度 1 n M か ら 1 O O M

の範囲で評価 し、最小二乗法 によ りヒルの式に近似 した容量依存曲線 を求め

た。本曲線か ら算出 した、各試験サ ンプルの T R P M 8 活性化作用における

E C 50値 は以下の表 1 のようにな った。

[01 38]



[ 表 1]

前記表 1 に示すように、実施例で得 られた各化合物 は優れた T R P M 8 活

性化作用を有する。



[0140] 試験例 2

表 2 に示す試験サ ンプル （洗 口液）を調整 し、以下の手順及び基準 に従 つ

て冷涼感誘発効果を評価 した。評価結果を図 1 に示す。

[0141 ] [ 表2]

[0142] ( ) 評価手順

男性パネル 6 名に対 し、洗 口液 による冷涼感の評価 を行 った。下記、試験

品 A (比較例 1 ) 又は試験品 B (実施例 2 2 ) 各 1 5 m L を 3 0 秒間口に含

み、吐き出 した。その後、 3 0 分間の口腔内に感 じた冷涼感を 0 ~ 5 . 0 点

( 0 . 5 刻みの 1 1 段階評価）で評価 した。試験品の適用は 3 0 分以上の間

隔をあけて行 った。

[0143] ( 2 ) 評価基準 （冷涼感スコア）

0 占 ：なにも感 じない

0 . 5り占

. 0 占 ：わずかに冷涼感を感 じる

. 5り占

2 . 0 占 ：よわい冷涼感を感 じる

2 . 5り占

3 . 0 占 ：はっきりと冷涼感を感 じる

3 . 5り占

4 . 0 占 ：強い冷涼感を感 じる

4 . 5り占

5 . 0 占 ：非常に強い冷涼感を感 じる



( 3 ) 冷涼感誘発効果の評価結果

図 1 に示すように、実施例 2 2 の洗 口液 は比較例 1 の洗 口液 （混合物 （1

5 ) に換 えて同濃度の 卜メン トール を含むもの） と比較 して、持続性の高い

冷涼感 を示す。



請求の範囲

[ 請求項 1] 下記式 （1 )

[ 化 1]

〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 6は

、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル

コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァ リ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアル カノィル才キシ基

を示す。〕

で表 される化合物 を有効成分 とする冷感剤。

[ 請求項2] 下記式 （1 )



[ 化 2]

〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 6は

、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル

コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァ リ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアル カノィル才キシ基

を示す。〕

で表 される化合物 を有効成分 とする T R P M 8 活性化剤。

[ 請求項3] 下記式 （1 )



[ 化 3 ]

〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 6は

、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル

コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァ リ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアル カノィル才キシ基

を示す。〕

で表 される化合物 を用いる冷感付与方法。

[ 請求項4] 下記式 （1 )



[ 化4]

〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 6は

、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル

コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァ リ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアル カノィル才キシ基

を示す。〕

で表 される化合物 を用いる T R P M 8 活性化方法。

[ 請求項 5] 冷感剤 を製造するための、下記式 （1 )



[ 化 5]

〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 6は

、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル

コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァ リ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアル カノィル才キシ基

を示す。〕

で表 される化合物の使用。

[ 請求項 6] T R P M 8 活性化剤 を製造するための、下記式 （1 )



[ 化 6]

〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 6は

、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル

コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァ リ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアル カノィル才キシ基

を示す。〕

で表 される化合物の使用。

[ 請求項7] 冷感付与 に使用するための、下記式 （1 )



[ 化 7]

〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 6は

、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル

コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァ リ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアル カノィル才キシ基

を示す。〕

で表 される化合物。

[ 請求項8] T R P M 8 活性化 に使用するための、下記式 （1 )



[ 化 8]

〔式 （1 ) 中、 R 1は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 6は

、水素原子、 ヒ ドロキシ基、炭素数 1 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素

数 2 ~ 1 2 のアル コキシアル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル

コキシ基、炭素数 6 ~ 1 2 のァ リ一ル才キシ基、総炭素数 7 ~ 1 4 の

ァラルキル才キシ基、又は総炭素数 2 ~ 1 2 のアル カノィル才キシ基

を示す。〕

で表 される化合物。

[ 請求項 9] 下記式 （2 )



[ 化 9]

〔式 （2 ) 中、 は、水素原子を示 し、 R 2は、水素原子、 ヒ ドロキ

シ基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 3は、水素原子又は

ヒ ドロキシ基 を示 し、 R 4は、水素原子、炭素数 1 ~ 6 のアルキル基

、炭素数 2 ~ 6 のアルケニル基又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示

し、 R 5は、水素原子又は炭素数 1 ~ 3 のアル コキシ基 を示 し、 R 7は

、炭素数 3 ~ 1 4 のアル コキシ基、総炭素数 2 ~ 1 2 のアル コキシァ

ル コキシ基、炭素数 3 ~ 1 2 のシクロアル コキシ基、炭素数 6 ~ 1

のァ リール才キシ基、又は総炭素数 7 ~ 1 4 のァラルキル才キシ基 を

示す。〕

で表 される化合物。
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